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Unter Geschwulst (Tximor) versteht man im allge* 
meinen die Zunahme des Volumens eines* Körperteile^. 
Eine solche kann jedoch durch die verschiedensten Um- 
stände bedingt sein. In einem Falle handeh es sich um 
die Wucherung eines oder mehrerer Bestismdteile des Or- 
ganes selbst, in einem andern imi eine Anhäufung fremd- 
artiger Gebilde an der betreffenden Körperstelle, in einem 
dritten überhaupt nur lun eine Vermehrung der Flüssig- 
keit in einem imischriebenen Bezirke. 

Das Wort Geschwulst wird jedoch auch in einem 
engeren Sinne gebraucht, indem man darunter die so- 
genannten echten Neubildimgen versteht. Es sind dies 
Wucherungen von Zellmassen, die verschieden sind von 
jenen, welche wir beim Ersätze von Substanzverlusten 
(Regeneration), bei der Vergrößerung eines Organrestes 
nach teilweiser Zerstörung des spezifisch funktionierenden 
Gewebes (kompensatorische Hyperplasie), beim Wachs- 
tume eines Organes infolge vermehrter Inanspruchnahme 
(funktionelle Hyperplasie) oder bei abnormer Volumens- 
zunahme gewisser Körperteile aus imbekannten Ursachen 
(partieller Riesenwuchs) auftreten sehen, und die prin- 
zipiell auch abgetrennt werden müssen von allen entzünd- 
lichen Neubildungen. Die Abgrenzung ist jedoch eine 
höchst schwierige; sie setzt die Kenntnis des Wesens der 
Geschwulstbildung voraus. 

▼.Düngern u. Werner, Das Wesen der bötarL Getchwfibte. I 
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Der klinische Verlauf der Geschwulsterkrankung 
bietet mannigfache Formen dar. Selbst die Voliunenszu- 
nahme steht keineswegs, wie man nach der Benennung 
des Leidens vermuten sollte, immer im Vordergrunde der 
Erscheinungen, da die Zellvermehrung mit Gewebszer 
fall kombiniert sein kann. Dadurch ist es möglich, dass 
gelegentlich ebensoviel oder mehr Gewebe verschwindet, 
als neu entsteht. Gemeinsam ist allen echten Geschwülsten 
der Beginn der Neubildung an einer oder mehreren um- 
schriebenen Stellen des Körpers; in der weiteren Entwick- 
lung des Leidens zeigt sich jedoch ein sehr wichtiger 
Unterschied. In einem Teil der Fälle treten im Anschluß 
an die lokale Erkrankung auch im weiteren. Umkreise 
und in anderen Organen Wucherungen ähnlicher Art auf, 
die Krankheit schreitet schrankenlos weiter. Schließlich 
erliegt der Körper dem Ansturm der Zellmassen, oder es 
tritt durch Zerstörung eines lebenswichtigen Organes der 
Tod ein. 

Die Therapie ist diesem schrecklichen Leiden gegen- 
über häufig machtlos. Nur die vollkommene Vernichtung 
oder Entfernung des gesamten erkrankten Gewebes ver- 
bürgt dauernde Heilung. Da nun schon das Zurücklassen 
der kleinsten lebensfähigen Reste des Geschwulstgewebes 
zu neuen Wucherungen führen kann, die wir als Rezidive 
bezeichnen, so ist es außerordentlich schwer und nur unter 
den günstigsten Bedingungen im Anfange der Erkrankung 
möglich, einen dauernden Erfolg zu erzielen. Wir nennen 
diese Neubildungen bösartige (maligne) Geschwülste. 

Leider ist diese furchtbare Erkrankimg überaus 
häufig; so gehen allein im Deutschen Reiche mehr ab 



40000 Menschen jährlich an ihr zugrunde. Keine Men- 
schenrasse bleibt von ihr völlig verschont. 

Man hat auch häufig auf Grund statistischer Er- 
hebungen behauptet, daß die Krebskrankheit in er- 
schreckender Zunahme begriffen sei. Die Vermehrung 
der notierten Todesfälle an bösartigen Geschwülsten 
kann jedoch schon darauf beruhen, daß die Zahl der 
Arzte zugenommen hat, daß infolge des Kassenwesens 
mehr Kranke behandelt werden, daß jetzt mehr als früher 
an Krebs gedacht wird. Für diese Auffassung der Sach- 
lage sprechen vor allem Untersuchungen von de Bovis; 
seine Statistik zeigt, daß die Zimahme nur auf die schwer 
diagnostizierbaren Geschwülste der inneren Organe zu 
beziehen ist, während die Zahl der leicht nachweisbaren 
Krebse imverändert blieb. 

Allein nicht nur beim Menschen, sondern auch bei 
Tieren wurden bösartige Neubildungen beobachtet. Die 
früher geltende Anschauung, daß der Krebs bei Tieren 
sehen sei, ist durch die ausführlichen Zusammenstellun- 
gen von Schütz und Sticker als durchaus unzutreffend 
widerlegt worden. Hunde erkranken nach Schütz sogar 
verhältnismäßig sehr viel häufiger als Menschen. So 
kommen z. B. in Berlin auf loooo Hunde jährlich 
50 Krebsfälle, d. h. ungefähr ein 7 mal höherer Prozent- 
satz, ah der durch die Statistik des Kaiserlichen Gesund- 
heitsamtes im Jahre 1898 für die Bevölkerung des Deut- 
schen Reiches festgestellte. Beinahe ebenso häufig, wie 
der Mensch, erkrankt das Pferd an Krebs, seltener die 
anderen Haustiere: Rinder, Katzen, Schweine, Schafe, 
Ziegen. Maligne Neubildungen wurden außerdem bei 



anderen Säugetieren, insbesondere bei Mäusen und Ra^ 
ten, beobachtet. Die Erkrankung ist aber nicht auf Säuge- 
tiere beschränkt, sie kommt auch bei anderen Wirbel- 
tieren vor, insbesondere bei Vögehi und Fischen. BlolS 
bei wirbellosen Tieren ist eine bösartige Geschwulst noch 
nie wahrgenonmien worden. 

Die Aufgabe, das Wesen dieses verheerenden Leidens 
zu ergründen, war keine leichte. Der Zusammenhang der 
einzelnen Elrscheinungen lag nicht ohne weiteres klar zu- 
tage. Viele Fragen drängten sich auf, und die Beant- 
wortung jeder einzelnen erforderte langdauemde Un^^ 
suchungen imd fortgesetzte kritische Beobachtungen. Das 
wichtigste Problem ist auch heute noch nicht gelöst, übei: 
die Ätiologie ist das entscheidende Wort noch nicht ge- 
sprochen. 

Immerhin ist es gelungen, die ungeheuere Fülle der 
vieldeutigen. \md sich manchmal scheinbar widersprechen- 
den. Tatsachen, fu ordnen und ihren inneren Zusanunen- 
hang festzustellen, so daß das Wesen der Erkranktmg 
in genetischer Beziehung enträtselt erscheint. Dadurch 
hat auch die ätiologische Forschung einige Anhaltspunkte 
gewonnen, die es ihr ermöglichen, ihre Fragestellungen 
schärfer zu formulieren. 

Wir halten e? daher für angezeigt, von diesem Ge- 
sichtspunkte aus eine möglichst objektive Darstellung d^r 
bekannten Tatsachen und der aus diesen zu ziehenden 
Schlußfolgenmgen zu geben. 

Die histologische Untersuchung lehrt, daß die Strukr 
lur der malignen Geschwülste keine einheitliche ist, son- 
dern in weiten Grenzen variiert. Es gibt Arten von mali- 
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gnen Tumoren, die vollständig normalen Geweben ähnlich' 
sehen, wahrend andere wieder keine. deutliche Orgaii- 
struktur besitzen, sondern mehr unregelmäßige Zellwuche- 
rungen* darstellen. 

> Bei der Anordnung der Zellen in dem normalen Ge- 
webe lasset! sich prinÄ:ipiell zwei Typen unterscheiden. 
Die "Zellen können nämlich entweder zu regelmäßigen, 
mehr flächenhaften und gefäßfreien Verbanden anein- 
ander gelagert sein, die von dem benachbarten Gewtebe 
deutlich abgegrenzt sind; oder sie sind rnehf unregel- 
mäßig angeordnet und von Bhitgefäßnetzeh durchzogeit. 
Auf die erstere Art wachsen vor allem die Deckzellen der 
Haut {EJ>idermis) und der Schleinihäute, sowie die 
Endothelten, welche den Überziig sämtlicher Körper- 
höhleh -und die innerste Wand' der Gefäße bilden, 
ferner die spezifisch funktionierehden Zellen der drü- 
sigen Organe. Man nennt diesen- Typus den' epithelialen. 
Die Bindegewebe des: Organismus repräsentieren* da- 
gegen den zweiten Typus. Die epithelialen Verbände 
kommen, ihrer Funktion entsprechend, in normalen 
Organeift niemals isoliert vor> sondern stets von gefaßt 
haltigem Bindegewebe begleitet. Daher unterscheidet titah 
zi B. an den drüsenartigen Organen «in funktionierendes' 
Gnindgewebe, das Parenchym, und ein von deii Gefäße^ii 
durchzogenes Zwischengewebe, das Stiröma^ Ebenso fin- 
den' sich bei den liieisten Geschwülsten in analoger 
Weise zwei scharf getrennte Geweb^Ärtert, die auch hier 
als Parenchym und - Strbma aufgefaßt wenden könneti;* 
In* andern Fällen sind auch zWei Gewebsairten vorhanden^ 
<ioch ist die Trennung nicht in gleich -Scharfer Weisse" 
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durchführbar und zwar deshalb, weil die Paretichym- 
Zellen nicht in epithelialen Verbänden angeordnet sind. 
Endlich ist in einzelnen Fällen beobachtet worden, daß 
das Stroma überhaupt fehlt. Die Geschwulstzellen dringen 
nur immer weiter in die Lymphspalten des angrenzenden 
Parenchyms vor, indem sie dasselbe allmählich substituie* 
ren. Man findet nun eine ganze Reihe von Übergängen 
von diesen Formen zu anderen, bei denen das Stroma das 
Parenchym an Masse weit überragt. Die meisten bös< 
artigen Geschwülste besitzen nur eine Art von Parenchym, 
doch gibt es auch solche, bei denen dasselbe aus mehreren 
Zellarten zusammengesetzt ist (Mischgeschwülste). Je nach 
der Beschaffenheit des Parenchyms unterscheidet man seit 
Virchows morphologischer Definition bei jenen Timior* 
arten^ welche von der Organstruktur wesentlich abweichen, 
Karzinome, die nach dem epithelialen Typus gebaut sind, 
und Sarkome^ bei denen dieser nicht ausgeprägt ist. 

Es erhebt sich nun die Frage: Woher stanunt das 
Geschwulstgewebe? Bei dem Umstände, daß dieses dem 
Körper so feindlich gegenübertritt, könnte man versucht 
sein, zu glauben, die Wucherung bestehe aus fremdar- 
tigen Lebewesen, die nur morphologisch in vielen Fällen 
den Zellen des Organismus ähnlich sehen. In der Tat 
ist diese Anschauimg geäußert worden; sie wurde iselbst 
in den letzten Jahren noch von Kelling zu einer eigen* 
artigen Theorie ausgearbeitet. Kelling stellt sich vor, daß 
die malignen Geschwülste, speziell solche, die im Magen 
und Darm iRr^ii Sitz haben, embryonale Gewebe darstel- 
leni die niederen und höheren Tieren entstammen utid im 
fremden Organismus als Parasiten wuchern. Meistens toH 
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es sich um Keimgewebe des Huhnes, in selteneren Fällen 
auch tun solche von Schafen oder Schweinen handeln, 
die beim Esüsen roher Eier oder Von rohen Pleischwaren, 
bei denen embryonales Gewebe mit verarbeitet würde, 
in den Menschen gelangen. Kelling stützt seine An- 
schauung durch Ubertragimgsversuche, bei denen did 
Überpflamung von fremdartigem Keimgewebe bösartige 
Tumoren erzeugt haben soll, und anderseits durch viele spe^ 
zifische Blutserumreaktionen, welche das Vorhandensein 
von fremdartigem Zelleiweiß im Körper der Geschwulst^ 
kranken seiner Meinung nach beweisen. Das Ergebnis 
der Übertragungsversuche wird jedoch von den Patho- 
logen nicht anerkannt, da die erhaltenen Wucherungen 
von ihnen für durchaus gütartige angesehen werden und 
außerdem die Möglichkeit vorliegt, daß es sich um zu- 
fällige Befuhde handelt. Was das Resultat der Scrum- 
reäktionen betrifft, so hat v. Düngern auf Grund einer 
genauen kritischen und teilweise auch experimentellen 
Untersuchung der benätzten Methoden, der Versuchs- 
ergebnisse und der aus diesen gezogenen Schlußfolge- 
rungen die Anschauungien Kellings auch vom serologi- 
schen Standpunkte aus abgelehnt. Einer der wichtigsten 
Einwände ist außerdem noch die Tatsache, daß, wie hün^ 
dertfältige Transplantationsversuche gezeigt haben, ^m 
tierischen Organismus artfremde Gewebe, ja selbst solche,' 
welche von bösartigen Geschwülsten anderer Tierarten' 
'Stammen, früher oder später vernichtet werden. 

Johannes Müller hat schon die Meinung ausge- 
sprochen, und viele andere stimmten ihm darin bei, daß' 
das Gewebe d^r Geschwülste dem Körper selbst entstam^ 
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men müsse, da. in vielen Fällen eine weitgehende Ahn-* 
Itchkeit mit bestimmten Organen besteht. Thiersch und 
Waldeyer erbrachten den sicheren Beweis dafür, indem 
sie' den Übergang der Deck- und Drüsenepithelien in die 
Zellkomplexe des Krebses, direkt verfolgen konnten. 
Hauser, Zahn, Israel, Lub^rsch kamen zu der Überzeu^* 
gung, daß der Krebs des Magens und des Dickdanhs 
seinen Ursprung von Deck- und Drüsenepithelien nimmt. 
Crooke und Siegenbeck beobachteten den Übergang der 
Leberzellen in Karzinomelemente; und seitdem sind noch 
viele andere iUntersuchungen angestellt worden, die zu 
ähnlichen Resultaten gelangten^ In jüngster Zeit konnte 
Apolant für eine große Anzahl von ganz verschiedenar^ 
tigen nudignen epithelialen Mäusetiunoren den Ursprung 
aus einem drüsigen Organe, und zwar d^r Mamma, ein- 
wandsfrei dartün. Dabei zeigte sich der* direkte Über- 
gang des normalen Drüsengewebes in eiiie gutartige 
Wticherurig' von noch deutlich drüsiger Anordnung und 
von dieser wieder zu den verschiedenartigsten Formen 
der bösartigsten Neubildungen. Ganz ähnliche Verhält- 
nisse liegen näch> den ausgedehnten Untersuchungen 
Picks bei dem von Fräulein . Plehn entdeckten Schild- 
drüsenkrebse' bestimmter Fische, der Salmoi^tiden, vor. ' 
. ; Freilich :ist: dieser Nachweis durchaus, nicht in allein 
Fällen leicht. Wir sehen nämlich im histologischen Bilde 
keineswegs regelmäßig eineh allmählichen Übergang des 
normalen Gewebes in das Tumorgewebe und finden viel- 
mehr gerade.bei. den bösartigsten Geschwülsten eine deut- 
liche Differenz des Zellchara^ters, die schon in allen 
Teüen des Tumors vollständig ausgebildet snn kistnn, wenii- 
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dieser zur itetersuchung gelangt. In andern Fällen sehen 
wir wohl atypische Wucherungen, welche den erwähnten 
Übergangsbildem entsprechen, die Malignität des Neo- 
plasipas ist aber nicht festzustellen. Endlich sind auch 
solche Beftmde nicht sicher beweisend, bei denen man 
neben einem voll ausgebildeten Tumor, z. B. einem Haut* 
krebse, in der Umgebung Veränderungen findet/welche 
ebenfalls derartigen Übergangsbildem ähnlich sehen, die 
jedoch mit der malignen Wuchenmg selbst keinen direk- 
ten Zusammenhang haben. Als vollkommen iiberzeugehd 
kann hur der Übergang des normalen Organgewebes ^ in 
das P.arenchym des bösartigen Tumore betrachtet wen 
den: Anderseits ist es nicht notwendig, daß das Txmior- 
gewebe gerade dem Gewebe desjenigen Organes ähnUch 
sieht, in welchem die! betreffenden. Geschwulstteile ge^ 
fuhden wurden, es genügt vielmehr für den Nachweis, 
daß die Geschwulstzellen dem Körper entstanmlen, die 
Konstatierung, daß irgend ein Gewebe des Körpers an 
irgend einer Stellfe sich in das Tumorgewebe umwandelt? 
PJe Geschwulstzelleh. können ja an irgend einem Piinkte 
des Körpers imtstanden und sekundär in andere. Organe 
gelängt sein. :. 

Besonders wichtig ist für die Erkenntnis der Abkunft 
der bösartigen. Geschwülste vom Körpergewebe aber vor 
allem der Umstand, daß die KarzinomzeUeh hätifi^ die 
Funktion der normalen Epithel- oder DrüsenzeUea noch 
beibehalten, so daß über ihre Abstanunuj^g kein Zweifel 
herrschen kann. In zahlreichen Fällen ist die Funktion 
noch ohne weiteres nachweisbar inr Form einer direkt 
wahrnehmbaren Sekretion. Es gibt Leberkrebse^ die eine 
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gallenähnliche Flüssigkeit sezemieren^ auch wenn sie von 
dem Mutterbdden getrennt sind. Man kennt Geschwülste 
der Schilddrüse, die auch dann, wenn sie schon in andere 
Organe eingedrungen sind, noch kolloide Substanz, wie 
die Schilddrüse selbst, produzieren. Mastdarmkrebse 
können, wenn sie destruierend schon weit in das Nach- 
bargewebe vorgedrungen sind, noch vollkommen ausge- 
bildete Becherzellen mit schleimigem Inhalte besitzen. 
Viele von der äußeren Haut ausgehenrde epitheliale Neu- 
bildtmgen (Kankroide) zeigen auch dann, wenn sie in 
den inneren Organen des Körpers wachsen, noch die cha- 
rakteristische Eigenschaft, zu verhornen. Bösartige Ge- 
schwülste des Knocliens bilden Knochenbälkchen, solche 
des Knorpels Knorpielgewebe. Die Fähigkeit, Pigment 
zu bilden, welche den Zellen der Pigmentschicht der Netz- 
haut oder deA sogenahnten melanotischen (schwarz pig- 
mentierten) Muttermälem zukommt, charakterisiert auch 
die daraus hervorgegangenen bösartigen Geschwulstge- 
webe. In andern Fällen müssen wir die Erhaltung der 
spezifischen Funktion der Geschwulstzelleh annehmen, 
ohne daß sie, wie in den genannten Fällen, morphologisch 
in Erscheinung tritt. So ist es bekannt, daß die Addi- 
sonsche Krankheit bei Geschwülsten der Nebenniere 
meist fehlt, während tuberkulöse Zerstör&ng den Ausfall 
der Nebehnierenfunktion bedingt. Auch bei den Karzi- 
nomen der Bauchspeicheldrüse bleibt Diabetes (Zucker- 
harhruhr) häufig aus, wäliirend sonst bei Zerstörung dieses 
Organes 3tets Zucker im Harne auftritt. Das gleiche 
gilt für die Funktion der SchUddrüse, wie z. B. ein von 
v. EiseUberg mitgefeilter Fall zeigt. Nach der Exstirpation 
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eines malignen Kropfes traten die bekannten Ausfalls* 
erscheinungen (Tetanie und Kachexie) ein. Die Krank- 
heitserscheinungen verschwanden, als eine neue gleich- 
artige Geschwulst sich auf dem Brustbeine gebildet hatte. 
Die Exstirpation dieser Neubildung hatte wiederum Te- 
tahie zur Folge, die nun aber auch nach dem Heran- 
wachsen eines weiteren Rezidivs bestehen blieb. Es unter- 
liegt demnach keinem Zweifel, daß es Teile des Körpers 
selbst sind, die in schrankenlose, die Gewebsgfrenzen nicht 
mehr innehaltende Wucherung verfallen und daher in 
Gegensatz zu dem übrigen Organismus treten. 

Durch diese Erkenntnis gewinnt die Geschwulstbil- 
dung auch für den Biologen ein ganz besonderes Interesse. 
Wir stehen hier vor einer ganz einzigartigen Erscheinung. 
Die alte phylogenetisch (stammesgeschichtlich) festge- 
legte Ordnimg des Zellenstaates wird durchbrochen, wo- 
bei einzelne Teile Eigenschaften aufweisen, die im nor- 
malen Zelleben nicht zutage treten. 

Fast sämtliche Gewebsarten können in die maligne Ge- 
schwulstbildung übergehen. Ergibt daher eine ungeheuere 
Anzahl verschiedenartiger maligner Geschwülste. Wenn ei 
möglich wäre, den Ursprung in jedem einzelnen Falle fest- 
zustellen, so würde in der histogenetischen Charakterisie- 
rung die beste Gnmdlage für eine systematische Einteilung 
der bösartigen Neubildungen gefunden sein. In man- 
chen Fällen ist es aber nicht mit Sicherheit möglich, die 
Abstammung der nach vefschiedeneti Richtungen hin ver- 
änderten Geschwulstzellen zu erkennen. Es ist daher 
häufig notwendig, sich mit der morphologischen Bezeich^ 
nung zu begnügen. Bis zu einem gewissen Grade läßt auch 
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die Morphologie auf die Histogenese [Schließen. Wie schon 
erwähnt^ lassen sich morphologisch zwei große Kategorien 
differenzieren : die Karzinome und die Sarkome. Im all- 
gemeinen nehmen die ersteren ihren Urspnmg von Deck«, 
und Drüsenepithelien». während die letzteren aus den ver- 
schiedenen Arten des Bindegewebes hervorgehen. In 
einzelnen Fällen können aber auch Bindegewebszellen ihre 
normale Struktur voUkonunen verändern und zu epithe- 
lialen Verbänden zusammentreten, so daß sie morpholo- 
gisch Karzinome darstellen. Die vom Endothel der Ger 
£äße und Lymphspalten ausgehenden Geschwülste zeigen' 
gar kein charakteristisches Verhaken» indem sie manch- 
mal wie Karzinome^ manchmal wie Sarkome aussehen« 
Die von den verschiedenen Bindegeweben ausgehendeh 
Geschwülste sind mprjAologisch meist gut charakterisiert, 
da. die einzelnen Gewebsarten,. z. B» Knochen-, Knorpel^ 
Muskel- oder Schleimgewebe> femer die aus Rund* oder 
Spindelzellen zusammengesetzten Bindegewebe sich leich- 
ter unterscheiden lassen» als die verschiedenen Epithelien; 
es; läßt sich jedoch nicht mit Sicherheit bestinunen, ob 
die Bindegewehsarten, von denen die Tumoren ausgingen,, 
ihre spezifischen Eigenschaften schon ausgebildet hatten, 
oder ob sie nicht volldifferenziert waren wie z. B. Perlon, 
oder Perichondrium. Eine entwicklungsgeschichtliche Ein- 
teilung der Geschwülste ist nicht durchführbar, da nicht 
alle, Bindegewebe in den verschiedenen Teilen des Or-. 
ganismus aus demselben. Keimblatte hervorgehen, und die 
allstem Ektoderm hervorgehenden Gc^chwulstzellensich 
niorphologisch nicht sicher von den :aus dem Entoderm 
hervorgehenden unterscheiden lassen. Eine . praktisch 
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brauchbare Einteilung kann man durch Kombination der 
histogenetischen und morphologischen Bezeichnung ge- 
winnen, doch ist dieselbe aus den erwähnten Gründen 
nicht gleichmäßig durchführbar. 

Während die Entwicklung maligner Neubildungen in 
manchen Organen sehr oft zu konstatieren ist, sind bei 
anderen nur vereinzelte Fälle in der Literatur verzeichnet. 
Besonders häufig erkranken z. B. beim Menschen- die 
weiblichen Geschlechtsorgane mit Einschluß der Brust- 
drüse^ einzelne Schleimhautbezirke des Magendarmkanals, 
die Gesichtshaut, die großen Röhrenknochen, die Lymph- 
drüsen usw. Ganz außerordentlich selten besteht eine 
maligne Geschwulst aus Ganglienzellen oder quergestreif- 
ten Muskelfasern. Da diese am weitesten ausdifferenzierten 
Zellen die geringste Regenerationsfähigkeit im Körper be- 
sitzen, so kann man daran denken, die fehlende Anlage 
zu maligner Geschwulstbildung von ihrer mangelhaften 
Wucherungsfähigkeit abzuleiten. Ganz allgemein ist ein 
Zusammenhang von Regenerationsfähigkeit und Disposi- 
tion zu malignem Wachstume jedoch nicht zu konstatieren. 
So geraten die Leberzellen trotz ihrer beträchtlichen Re- 
generationsfähigkeit nur selten in schrankenloses Wachs- 
tum, die Drüsen der Magenschleimhaut dagegen viel 
häufiger, obgleich nach Verletztmg der Schleimhaut nur 
geringfügige, meist unvollkommene Regeneration eintritt, 
so daß die Magengeschwüre nur mit Narben ausheilen. 
Für die Tatsache, daß die Häufigkeit der Entwicklung 
maligner Tumoren in den verschiedenen Geweben in so 
hohem Grade differiert, ist eine einheitliche Ursache über- 
haupt nicht zu finden. 
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Betrachten wir die Kasuistik der bei Tieren vorkom- 
menden malignen Neubildungen, so finden wir auch hier 
die verschiedenartigsten, aus der menschlichen Pathologie 
bekannten Formen. Welche Organe besonders bevorzugt 
sind, ist nicht leicht tu beurteilen, da das Material ver- 
hältnismäßig beschränkt ist und außerdem auch nicht 
immer in gleicher Weise gewonnen wird. Werden die 
Beobachtungen an lebenden Haustieren gemacht, so über- 
wiegen natürlich, die Hautkarzinome oder andere leicht 
sichtbare Geschwülste. Die in der Literatur verzeichneten 
Befunde können kein richtiges Bild geben, da die interes- 
santeren und $elteneren Fälle natürlich verhältnismäßig 
häufiger beschrieben werden, als die alltäglichen. Die 
Obduktionen geben bessere Auskunft, da die inneren 
Organe ebenso zur Geltung konmien, wie die äußeren, 
und eine spezielle Auswahl der Fälle viel weniger als 
Fehlerquelle in Betracht kommt. Leider gelangen aber 
im; allgemeinen nur die Sektionsberichte einzelner Institute 
zur öffentlichen Kenntnis, so daß wir über ein verhält- 
nismäßig geringes Material verfügen. Im pathologisclien 
Institut der Tierarzneischule in Berlin wurden z. B., nach 
den Mitteilungen von Schütz, in 14 Jahren 1241 Hunde 
obduziert. Von diesen fanden sich 69, das heißt 5,4^, 
mit Krebs behaftet. Es winden ermittelt: 13 primäre 
Krebse an der äußeren Decke (20,40/9), 30 Krebse am 
Urogenitalapparate (26,6 <^), 26 im Digestionstraktus 
{25,80/9) und 27 im Respirationsapparate (260/0). Es fällt 
hier auf, daß der Respirationstraktus beim Hunde ungleich 
häufiger erkrankt, als wir es am Menschen zu sehen ge- 
wohnt sind; die gleiche Erscheinung wird auch für das 
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Pferd berichtet, während sie beim Rinde nicht zu be- 
obachten ist. Zungenkrebs ist bei Hunden noch nie ge- 
sehen worden, auch Magenkrebs ist sehr selten. Bei 
Pferden ist eine besondere Prädilektionsstelle die Ober* 
kieferhöhle. Auch Lippenkrebs ist bei diesen Tieren 
schon gefunden worden. Im allgemeinen gehört aber 
diese bei Menschen so häufige Form des Karzinomes 
bei den Haustieren zu den größten Seltenheiten. Um so 
öfter erkranken die Rinder an Karzinomen, welche von 
den Augenlidern ausgehen, besonders vom inneren Winkel 
der Lidspalte. Bei Mäusen hat man, seitdem man genauer 
darauf achtet, auch schon sehr verschiedene Organe be- 
fallen gefunden. Allein die weitaus überwiegende Zahl 
der beobachteten malignen Tumoren nehmen ihren Ur^ 
Sprung von der Brustdrüse. Fast alle bei Hühnern kon- 
statierten Geschwülste gingen von den Ovarien aus, doch 
sind in vereinzelten Fällen auch andere Formen nach- 
gewiesen. Bei den Salmoniden ist fast stets die Schild- 
drüse der Sitz der primären Erkrankung. Aus diesen 
wenigen Beispielen ist schon zu ersehen, wie außerordent- 
lich die Prädilektionsstellen für die Entstehung maligner 
Tumoren bei den einzelnen Tieren variieren. 

Häufig ist das Gewebe, von dem die malignen Ge- 
schwülste ihren Ausgang nehmen, kein normales physio- 
logisches Körpergewebe, in Vielen Fällen hat man be- 
obachtet, daß schon vor Entstehung der bösartigen Wuche- 
rung an der betreffenden Stelle des Organes abnorme Zu- 
stände herrschten, und zwar kommen hier drei Möglich- 
keiten in Frage. Entweder handelt es sich um Prozesse, 
die bei der Entwicklung des Organismus sich abgespielt 
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haben, oder um solche, die durch traumatische oder andere 
Schädlichkeiten während des Lebens* Jiervorgerufen wur- 
den, oder endlich um Vorgänge, bei denen fremdes, aber 
außerordentlich nahe verwandtes Gewebe in den Körper 
gelangt, wie beim Eindringen der Placentarzellen in die 
Wand des graviden Uterus. 

Schon im Jahre 1835 hat Hawkins beschrieben, daß 
Hautkrebs aus Narben sich entwickeln kann. In der eng- 
lischen Marine waren furchtbare Geißelungen zur^ Be- 
strafung der Matrosen üblich. Es entstanden dadurch 
häufig fingerdicke Narben, die ein förmliches Netzwerk 
auf dem Rücken dieser Leute bildeten. Aus diesen Narben 
gingen hin und wieder Karzinome hervor und zwar auf- 
fallenderweise öfters an mehreren Stellen gleichzeitig, so 
daß an dem Zusammenhange zwischen Geschwulstentwickr 
lung imd Narbenbilduhg nicht gut gezweifelt werden kann. 
Seit jener Zeit sind ähnliche Beobachtungen bei Narben, 
die aus andern Gründen entstanden waren, nicht selten 
zur Kenntnis der Arzte gelangt. Dabei ist es bemerkens- 
wert, daß die Narben sehr lange Zeit bestehen können, 
ohne sich zu verändern, und dann doch noch den Boden 
für Karzinome abgeben. Ein von v. Bergmann mitgeteilter 
Fall illustriert dieses Verhalten am besten. Ein Mädchen 
verbrennt sich im Alter von 4 Jahren an offener Flamme, 
indem es in einen Ofen fällt; es entsteht im Anschluß 
an diese Verbrennung eine kolossale Narbe, die von der 
Achselhöhle bis zur Hüfte reicht. Erst im 40. Lebens- 
jahre entwickelt sich aus ihr ein Karzinom von 
enormen Dimensionen. Durant, der 90 Fälle von 
Narbenkrebs untersuchte, gibt auch an, daß diese Tu- 
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moren fast immer erst nach dem 40. Lebensjahre ent- 
stehen. Die Statistik lehrt, daß bösartige Neubildungen 
in der Tat aus allen möglichen Narben hervorgehen 
können, am häufigsten aber aus großen Brandnarben. 
Schädigungen der Narben scheinen die Neigung zur Kar- 
zinomentwicklung zu erhöhen. Die Karzinome können 
aber auch von Stellen ausgehen, die nach Verletzungen 
ohne sichtbare Narben ausgeheilt sind. Die histologischen 
Veränderungen des Gewebes brauchen demnach keine 
besonders hochgradigen zu sein. Die aus Narben her- 
vorgehenden Krebse sind meist verhältnismäßig gutartig; 
sie wuchern mehr oberflächlich und gehen seltener in 
andere Organe über. 

Noch häufiger als im Anschlüsse an Narbenbildungen 
sieht man bösartige Geschwülste aus entzündlich verän- 
derten Geweben hervorgehen. So werden z. B. die Haut- 
krebse der Extremitäten nach v. Bergmann immer durch 
andere Veränderungen der Haut, darunter vorwiegend 
solche entzündlicher Natur, eingeleitet. Auch an andern 
Körperteilen kommen chronische entzündliche Prozesse, 
vor allem tuberkulöse (Lupus) und syphilitische Efflore- 
szenzen als Vorläufer der malignen Wucherung in Be- 
tracht. In vielen Fällen mag auch hier Narbenkarzinom 
vorliegen, in andern aber sieht man die bösartige Ge- 
schwulst sich im floriden Stadium der Erkrankung, ehe 
es zur Narbenbildung gekommen ist, entwickeln; es ist 
hier freilich immer schwer zu imterscheiden, ob nicht 
doch eine ganz kleine Narbenbildung vorliegt. Nach 
Bayha sind die aus f loridem Lupus hervorgehenden Krebse 
verhältnismäßig bösartig im Gegensatz zu den Narben- 

V. DuDgera u. Werner, Du Wesen der bösart Geschwülste. 2 
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krebsen. Auch können diese Karzinome schon in frühem 
Lebensalter auftreten, während der Narbenkrebs in der 
Regel erst in späteren Jahren einsetzt. So teilt Nielsen 
einen Fall bei einem neunjährigen Mädchen mit und gibt 
an, daß Lupuskarzinom mehrfach vor dem 30. Lebens- 
jahr beobachtet wurde. 

Sehr auffallend ist auch der Zusanunenhang des 
Zungenkarzinomes mit der sogenannten Psoriasis linguae. 
Es handelt sich bei dieser Erkrankung der Zunge, die 
dem Auftreten des Karzinomes vorausgeht, um weiße 
Flecken, die aus der mächtig verdickten Epithelschicht 
bestehen. Diese verhalten sich im allgemeinen ganz gut- 
artig, sie können jähre-, ja jahrzehntelang getragen wer- 
den. Dementsprechend sind die Papillen und die Schleim- 
hautdrüsen unter dem verdickten Epithel für gewöhnlich 
ganz normal. In manchen Fällen gehen aber aus diesen 
Verändenmgen echte Karzinome hervor, v, Bergmann 
fand auch Übergänge zwischen der Psoriasis imd dem 
Karzinom: verlängerte Papillen der Schleimhaut und ein 
kulissenartiges Hineinwachsen derselben bis in die Mus- 
kulatur der Zunge. Einmal sah er aus einem einzigea 
weißen Flecken auf der einen Seite ein Papillom (gut- 
artige Zottengeschwulst) auf der andern Seite ein echtes 
Karzinom entstehen. 

Eine allgemein bekannte imd viel zitierte Erscheinung 
ist das Auftreten von Lippenkrebs an den rissigen und 
entzündlich gereizten Schleimhautstellen der Unterlij^e 
bei Pfeifenrauchem. Auch sonst sind Entzündungen^ 
welche durch dauernde Einwirkungen bestinunter Chemi- 
kalien hervorgerufen werden, oft als Vorläufer bösartiger 
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Neubildungen beobachtet worden. Bekannt sind ja die 
Karzinome^ die bei Schornsteinfegern, Teer- und Paraffin- 
arbeitem vorkommen. Der Krebsentwicklung geht hier 
eine chronische Dermatitis voraus, die sogenannte Ruß- 
oder Paraffinkrätze. Der Sitz dieser Hautentzündung ist 
mit Vorliebe der Hodensack, dann auch der Unterarm 
manchmal der Oberschenkel oder die Gürtelgegend. Die 
reizende Substanz ist sowohl im Ruß, wie im Teer, wie 
in> rohen Paraffin enthalten. Die Arbeiter, welche nur 
mit fertigem Paraffin zu tun haben, erkranken nach Volk- 
mann nie. Die Hautkrankheit tritt aber durchaus nicht 
bei allen Arbeitern auf, sondern nur bei einzelnen, welche 
eine besondere Disposition dazu besitzen. Es entsteht zu- 
erst ein einfaches nässendes Ekzem, allmählich wird die 
Haut rissig und es bilden sich Verdickungen der Epidermis 
von warzenartiger Gestalt, die wieder verschwinden kön- 
nen und dabei pigmentfreie Narben hinterlassen. Meist 
entwickelt sich kein Karzinom; in einzelnen Fällen aber, 
besonders wenn die rissigen Epithelverdickungen noch 
weiter gereizt werden, entsteht ein Geschwür mit harten 
Rändern, das als Karzinom immer weiter in die Tiefe 
dringt. Histologisch handelt es sich häufig um papillär 
gebaute, stark verhornte Krebse, die besonders durch ihre 
flächenhafte Ausdehnung ausgezeichnet sind, ohne daß 
die atypischen Epithelwucherungen von der gesunden Um- 
gebung scharf abgegrenzt werden. Die Wucherungen, so- 
wohl die krebsigen wie die einfach papillären, sind häufig 
stark pigmentiert. Die Karzinome treten meist am Hoden- 
sack auf, oft multipel, so daß an verschiedenen Stellen 
der Haut gleichzeitig Karzinome sichtbar werden. Sie 
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sind ebenso, wie die Narbenkrebse, relativ gutartig und 
erstrecken sich nicht auf innere Organe. 

Auch die chronische Entzündung der Haut, welche 
sich nach langjähriger, wenn auch schwacher Einwirkung 
von Röntgenstrahlen einstellt, führte in einigen Fällen 
zur Entwicklung von echten Karzinomen. Bei längerer 
Beschäftigimg mit den Röntgenstrahlen, insbesondere bei 
mangelhafter Beobachtung der nötigen Vorsichtsmaß' 
regeln, entwickelt sich eine chronische Entzündung der 
Haut, bei welcher es zur Narbenbildung im Corium und 
zu einer eigenartigen Veränderung der Beziehungen zwi- 
schen diesem und der Epidermis kommt, indem das Epi-. 
thel der Oberhaut seine scharfe Grenze gegen das Binder 
gewebe verliert imd mehr oder weniger regellos in die 
Tiefe wuchert. Dies ist jedoch nur dann der Fall, wenn 
die Reizung keine zu starke war, da sonst atrophisierende 
Prozesse im Vordergrunde stehen. Kommt es jedoch zur 
Hyperplasie, dann entwickelt sich eine zunehmende Ver- 
dickung des epithelialen Überzuges der Haut und vor 
allem eine Vertiefimg und Aufsplitterung der Epidermis- 
papillen. Aus solchen atypisch gebauten Hautstellen gehen 
nach jahrelangem Bestehen bösartige Wucherungen der 
Epidermisepithelien hervor, die allmählich einen deletären 
Verlauf nehmen, wie wir ihn eingangs beschrieben haben. 
Seltener entwickelt sich aus dem hyperplastischen Binde- 
gewebe eine sarkomatöse Neubildung. 

Die Grundlage entzündlicher Gewebsveränderungen 
für die Entstehung bösartiger Geschwülste ist auch bei 
den Karzinomen der Gallenblase und der Gallenwege be- 
sonders in die Augen springend. Diese Krebse kommen 
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häufiger bei Frauen vor, als bei Männern. Bekanntlich 
erkrankt das weibliche Geschlecht auch weit öfter an 
Gallensteinen, wohl vor allem deshalb, weil der Druck 
des Korsetts den Abfluß der Galle beeinträchtigt. Es 
ist also eine gewisse Parallele zwischen dem Auftreten 
der Gallensteine und dem Vorkommen des Krebses der 
Gallenwege unleugbar vorhanden, um so mehr, als man 
bei der Mehrzahl der Fälle von Gallenblasenkarzinom auch 
Steine findet. Die Bildung der Gallensteine scheint auch 
dem Entstehen des Karzinomes vorauszugehen. Dafür 
sprechen in erster Linie direkte klinische Beobachtungen; 
dann aber auch die Erfahrungen Siegerts, der Gallensteine 
viel häufiger bei Krebsen fand, die von der Gallenblase 
selbst ausgegangen waren, als in jenen Fällen, in denen 
ein Karzinom sekundär auf diese übergegriffen hatte. Die 
Wand der Gallenblase ist bei Gegenwart großer oder 
zahlreicher Steine sehr wesentlich verändert, es können 
sich daselbst hypertrophische Prozesse namentlich anl 
Epithel und in der Muskulatur abspielen, oder auch durch 
Decubitus oder Abszeßbildung entstandene atrophisie- 
rende narbenbildende Entzündungsherde vorfinden. Oft 
ist eine Kombination beider Vorgänge zu konstatieren. 

In der Harnblase ist ein Zusammenhang zwischen 
Steinbildung imd der Entwicklung von malignen Timioren 
nicht nachweisbar. Das ist auch nicht wunderbar, wenii 
man bedenkt, daß die Veränderungen, welche die Blasen- 
steine in der Wand der Harnblase hervorrufen, nicht im 
entferntesten so eingreifend sind, wie jene, welche durch 
eine langbestehende Cholecystitis mit Steinbildimg ah der 
Gallenblasenwand entstehen. Dafür aber kommt in der 
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Harnblase eine interessante Erkrankung als häufiger Vor- 
läufer des Karzinomes vor, welche durch die Eier und 
Embryonen eines Rundwurmes (Bilharzia haematobium) 
erzeugt wird. Durch Einlagerung der Eier in die 
Schleimhaut der Harnblase kommt es zunächst zu einer 
entzündlichen Reizung der Schleimhaut (Cystitis), die ge- 
wöhnlich mit einer Wucherung des Schleimhautgewebes 
verbunden ist. Meist besteht eine derartige Hypertrophie 
ziemlich gleichmäßig über die ganze Blase verbreitet, doch 
konunen auch nicht selten daneben lokale Geschwülste vor, 
und zwar sowohl gutartige papilläre, wie bösartige, meist 
Karzinome, aber auch Sarkome. Ein Zusanunenhang der 
Karzinomentwicklung mit der Bilharzia-Cystitis ist zweifel- 
los anzunehmen, da die Blasenkarzinome nach den Unter- 
suchungen Goebels, der sehr eingehende Studien über 
diese Krankheit gemacht hat, in Ägypten, wo die Bilharzia 
so außerordentlich unter den Fellachen verbreitet ist, sehr 
viel häufiger vorkommen, als in Europa. Ahnliche Verhält- 
nisse scheinen auch bei jenen Blasenkarzinomen vorzu- 
liegen, die nach den Beobachtungen Rehns bei Anilin- 
arbeitem gehäuft vorkonunen. 

Bemerkenswert ist femer, daß am Uterus, der ja so 
häufig Sitz von Karzinomen ist, gerade jene Stellen be- 
sonders oft den Ausgangspunkt bilden, welche erfahrungs- 
gemäß auch sonst die meisten pathologischen Verände- 
rungen aufzuweisen haben; wir meinen jenen Teil des 
Uterus, der in die Scheide ragt, die Cervix, welche 
äußeren Schädlichkeiten, namentlich bei der Geburt, be- 
sonders ausgesetzt ist. Die klinische Erfahrung lehrt 
femer, daß beim Magenkarzinome ebenfalls häufig der 
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eigentlichen Krebsentwicklung das gewöhnliche i)epti8che 
Magengeschwür vorausgegangen ist. Auch das Rektum- 
karzinom entwickelt sich häufig, nachdem vorher chro- 
nisch entzündliche Veränderungen oder Hämorrhoiden, 
eventuell auch Polypen jähre-, ja dezennienlang bestanden 
haben. Freilich ist man in sehr vielen Fällen nur auf die 
Angaben der Patienten angewiesen, imd nur einzelne Be» 
obachtungen gestatten einen direkten klinischen Nachweis 
dieses Zusammenhanges. 

Bei der Mamma, aus der ja besonders häufig Karzinome 
hervorgehen, läßt sich mitunter nachweisen, daß chro- 
nische oder akute entzündliche Prozesse vorausgegangen 
sind. Msunmakarzinome kommen nicht nur bei Frauen, 
welche geboren und die mit der Schwangerschaft einher- 
gehende Hypertrophie der Milchdnisen durchgemacht 
habai, sondern auch bei solchen vor, bei denen die Milch- 
drüsen niemals funktionierten, nach manchen statistischen 
Angaben bei letzteren sogar besonders häufig (Weinberg). 
Hier wird man aber auch daran denken müssen, daß viel- 
leicht die bei jeder Menstruation eintretenden Zirkula- 
tionsschwankungen Veränderungen des Gewebes veran- 
lassen können. Analoge Gesichtspunkte wären auch be- 
züglich der Ovarien und des Uterus in Betracht zu ziehen ; 
speziell bei den Eierstöcken können ja leicht im Anschlüsse 
an die physiologische Funktion geringe Störungen auf- 
treten, die zu Gewebsveränderungen Veranlassung geben. 
Ebenso können wir vermuten, daß ein Knochensarkom von 
einer entzündlich veränderten Stelle ausgeht, wenn wir 
sehen, daß es nach einem Trauma i^ötzlich emporwuchert« 
Allerdings kann man sich auch vorstellen, daß in solchen 
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Fällen schon ein kleiner Sarkomkeim vorhanden war, der 
durch die Verletzung zu vermehrtem Wachstume gebracht 
wurde. 

Bei vielen malignen Tiunoren ist es jedoch nicht mög- 
lich, irgend eine Vorerkrankung des Ausgangsorgans nach- 
zuweisen. Auf scheinbar vollkommen normalem Boden 
kann ein Karzinom des Pankreas, der Niere, ein Sarkom 
der Netzhaut, ein Gliosarkom des Gehirnes sich entwickeln. 
Nun gibt es jedoch außer den erworbenen Veränderungen 
der Gewebe auch solche, die angeboren sind und welche 
wir auf eine Störung der Keimentwicklung zurückführen 
müssen. Die Abweichung von der Norm kann entweder 
darin bestehen, daß ein Organteil an einem ungewöhn- 
lichen Orte auftritt, oder daß eigenartige Gewebe vor- 
handen sind, welche wir im normalen Körper überhaupt 
nicht finden. Als Beispiel für den ersteren Fall seien die 
verhältnismäßig häufig auftretenden malignen Adenome 
genannt, die aus verlagertem Nebennierengewebe hervor- 
gehen \md sich meist in der Niere entwickeln. Es muß 
aber gleich betont werden, daß durchaus nicht alle ab- 
gesprengten Keime Geschwülste bilden. Viele bleiben das 
ganze Leben hindurch reaktionslos liegen. Die Ge- 
schwülste, die sich aus verlagertem Nebennierengewebe 
entwickeln, gehen in ihrem Wachstiun mit jenem des Or- 
ganismus nicht parallel, sie entstehen vielmehr meist erst 
in höherem Lebensalter, nach dem 50. Jahre. Ein Bei- 
spiel für die andere Gruppe sind die bekannten pigmen- 
tierten Warzen, aus denen ja so häufig die äußerst mali« 
gnen, pigmentzellenhakigen Geschwülste hervorgehen. 

Der Zusammenhang der Geschwülste mit Mißbildun- 



- 25 — 

gen ist besonders klar bei den teratoiden Geschwülsten, 
zu denen auch gewisse Mischgeschwülste gehören. Die 
Teratoide treten an gewissen Prädilektionsstellen auf. Be- 
sonders bevorzugt sind die Geschlechtsdrüsen (Ovarien 
und Hoden). Manche dieser Tumoren bestehen aus allen 
möglichen Geweben der drei Keimblätter; Bindegewebe, 
Fettgewebe, Knorpel, Knochen, glatte und quergestreifte 
Muskulatur, Schleimdrüsen, SchilddrüsenSubstanz, Flim- 
merepithel, Gliagewebe kann in ihnen gefunden werden^ 
Bei den Dermoidcysten überwiegt das äußere Keimblatt. 
Der komplexe Bau weist darauf hin, daß die Entwick- 
lungsstörung in einem sehr frühen Stadium der Embryo- 
genese stattgefunden hat. Es handelt sich hier sonach 
um embryonales Gewebe, das vor der Ausdifferenzierung 
aus dem organischen Verbände des übrigen Organismus 
getrennt worden ist. Die Differenzierung findet unter den 
abnormen Bedingungen trotz der Ausschaltung statt. Die 
Entwicklung der Zellcharaktere stinunt im allgemeinen 
mit jener überein, welche dem Alter des Organismus ent- 
spricht. So findet man in manchen Dermoiden lange, voll- 
entwickelte Haare und gut ausgebildete Zähne. Manch- 
mal kann das mit der Differenzierung verbundene Wachs- 
tum aber auch verlangsamt sein, so daß die auf der Miß« 
bildung beruhende Geschwulst erst im späteren Lebens- 
alter sichtbar wird. Diese Geschwülste sind im allgemeinen 
gutartig. Es können aber aus ihnen auch durchaus bös- 
artige Formen hervorgehen. Meist findet die Umwandlung 
des benignen Wachstums in das maligne an einer be- 
stinunten Stelle statt und erstreckt sich dann für gewöhn- 
lich auch hur auf ein einziges Gewebe, so daß echte 
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Karzinome oder Sarkome, nicht Mischgeschwülste ent- 
stehen. Die Teratoide können aber manchmal auch in 
ihrer Totalität bösartig werden, indem sie dann in allen 
ihren Teilen in das Nachbargewebe eindringen und auch 
andere Organe befallen, so daß man gelegentlich, wie 
Pick anführt, in der Leber Gliagewebe und Zentralkanal- 
ähnliche Epithelgänge und in einer retroperitonealen 
Lymphdrüse einen Röhrenknochen mit Knochenmark fm- 
den kann. 

Bei den Karzinomen fehlen meist alle Anhaltspunkte 
für die Entstehung auf dem Boden einer solchen Ent- 
wicklungsstönmg. Es gibt aber eine sehr interessante Er- 
krankung der Haut, das sogenannte Xeroderma pigmento- 
sum, welche nur als eine derartige Entwicklungsstörung 
gedeutet werden kann und bei der aus den abnormen 
Gewebsteilen direkt multiple Karzinome hervorgehen. 
Diese merkwürdige Krankheit ist 1870 von Kaposi zum 
erstenmal beschrieben worden, und bis jetzt sind etwa 
100 Fälle davon bekannt. Es handelt sich um eine an- 
geborene Mißbildung der Haut. Man findet Nester von 
Epithelzellen unterhalb des Stratum cylindricum in dem 
Papillarkörper der Cutis, d. h. unterhalb der normalen 
Epitheldecke der Haut. Zuerst sind sie äußerlich gar 
nicht sichtbar. Im ersten oder zweiten Lebensjahre pflegen 
sie sich aber zu pigmentieren, so daß auf der Haut gelbe 
Flecken, ähnlich den bekannten Leberflecken, erscheinen, 
die der Haut ein scheckiges Aussehen verleihen. Be- 
merkenswert ist, daß die Pigmentierung zunächst nur im 
Gesicht und an den Händen auftritt, ein Verhalten, das 
man auf den Einfluß der Belichtung zurückführt. Im 
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Verlaufe der Erkrankung pflegen sich aber auch die von 
den Kleidern bedeckten Hautpartien zu pigmentieren. Die 
Krankheit zeigt ein hereditäres Moment, indem öfters 
mehrere Geschwister mit ihr behaftet sind. Es ist nun 
pachgewiesen, daß gerade aus diesem verlagerten, ab- 
normen Epithele schon bis zum 5. und 6. Lebensjahre 
echte Karzinome an vielen Stellen hervorgehen, welche 
genau wie andere Krebse die inneren Organe befallen. 
Nach Borrmann sollen überhaupt alle nicht verhornenden 
Hautkrebse aus abgesprengten Keimen der Haut hervor- 
gehen. Borrmann schließt auf diesen Ausgangspunkt 
daraus, daß er kleine vollkommen ausgebildete Karzinome 
im Corium gefunden hat, die mit der Epidermis in keiner 
Weise in Verbindung standen. Ein sicherer Beweis für 
diese Anschauung liegt freilich nicht vor, da die histo- 
genetische Charakterisierung dieser Tumoren rein mor- 
phologisch eine ungemein schwierige ist imd erst festge- 
stellt werden müßte, daß diese Tumoren wirklich nur 
aus Geweben abgeleitet werden können, die normalerweise 
in den tieferen Schichten der Cutis nicht vorkommen. In 
andern Fällen ist außerdem ein direkter Zusammenhang 
mit der Oberhaut gefunden. 

Außer den früher als Ausgangspunkt für maligne 
Tiunoren genannten teratoiden Geschwülsten, die man mit 
Sicherheit auf eine Störung der Keimentwicklung zurück-r 
führen kann, gibt es auch solche benigne Tumoren, deren 
Ursprung noch völlig dunkel erscheint oder bei denen 
eine Entstehung während des späteren Lebens, z. B. durch 
Verletzimg, sichergestellt ist. Als Beispiel der crstercn 
seien die Uterusmyome, als Paradigma der letzteren ge* 



— 28 — 

wisse Atherome, Polypen, sowie manche Adenomformen 
genannt. Auch aus solchen abnormen Bildungen können 
sich maligne Tumoren entwickeln. Dabei liegen die Ver- 
hältnisse ganz ähnlich wie bei den Teratomen. Es kann 
sich aus einem oder mehreren Bestandteilen Karzinom, 
Sarkom oder auch ein maligner Mischtumor bilden; end- 
lich können ausnahmsweise vollständig gutartig wachsende 
Gescbwulstgewebe ohne Änderung des morphologischen 
Bildes bis zu einem gewissen Grade bösartig werden. 

Geschwülste konunen auch häufig angeboren vor. 
Meist handelt es sich um gutartige, in seltenen Fällen 
wurden aber auch echte maligne Sarkome oder Karzinome 
bei neugeborenen Kindern beobachtet. Auch diese Bil- 
dungen sprechen nicht mit Sicherheit für die Entstehung 
der betreffenden malignen Tumoren aus Keimverspren- 
gungen oder sonstigen Entwicklungsstörungen, da der 
Embryo äußeren Einflüssen keineswegs ganz entzogen 
ist. Es kommt somit auch für die Genese der kongeni- 
talen malignen Tiunoren normales, versprengtes oder miß- 
bildetes und traumatisch oder entzündlich verändertes Ge- 
webe in Betracht. 

Ein eigenartiger, auch in gewissem Sinne pathologi- 
scher Prozeß, der sich bei allen Individuen abspielt, und 
der eine Aufbrauchserkrankung aller funktionierenden 
Organe darstellt, ist jene Veränderung des Gewebes, die 
wir als das Altem desselben bezeichnen. Es ist eine längst 
bekannte und durch himdertfältige Erfahrung beglaubigte 
Tatsache, daß bösartige Geschwülste im Alter viel hau-' 
figer sind, als in der Jugend. Diese Beobachtung gilt 
vor allem für die Karzinome, die epithelialen Krebse, viel 
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weniger für die aus dem Bindegewebe hervorgehenden 
Sarkome. Lubarsch fand z. B. unter 563 Fällen von 
Karzinomen 212 unter 50 Jahren (37,60/0) und 351 über 
50 Jahre (62,40/0). Betrachten wir die einzelnen Organe 
gesondert, so zeigt sich das gleiche Verhalten. Für die 
Hautkarzinome wird von vielen Autoren das 40. bis 
60. Lebensjahr als das häufigste angegeben, von anderen 
wieder das 60. bis 70. Diese absoluten Häufigkeitsmaxima 
gönnen uns aber kein richtiges Bild von dem vermehrten 
Vorkommen im Alter geben, da das Verhältnis der Kar- 
zinomkranken zu den in den einzelnen Jahrzehnten leben- 
den Menschen nicht zur Geltung kommt. Da weniger 
Individuen von 70 Jahren gleichzeitig am Leben sind, 
als solche von 50, so werden schon aus diesem Grunde 
Karzinome bei 70 jährigen seltener vorkommen, als bei 
50 jährigen, auch dann, wenn 70 jährige verhältnismäßig 
häufiger an Karzinom erkranken. Man muß daher die 
absoluten Zahlen der von Karzinom befallenen Jahrgänge 
mit dem jeweiligen Bevölkerungszustand in Beziehung 
setzen. Die dadurch gewonnenen relativen Häufigkeits- 
maxima entsprechen dem wirklichen Verhältnis; sie liegen 
erheblich höher als die absoluten. Die Kurve der rela- 
tiven Häufigkeit steigt bis in das achte Jahrzehnt. Erst 
gegen das 80. Jahr tritt wieder eine Abnahme ein, wohl 
deshalb, weil jene Individuen, bei denen die Bedingungen 
zur Karzinomentstehung vorhanden waren, schon vorher 
erkrankt sind. Für die in der Manuna, im Uterus, im 
Magen, in der Schilddrüse auftretenden Krebse liegen 
die Verhältnisse ähnlich. Bei den Karzinomen der Tiere 
ist die Altersdisposition für die Karzinombildung meist 
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ebenso deutlich erkennbar, wenn man die gesamte Lebens- 
dauer der betreffenden Tiere für die Bewertung der Alters- 
höhe berücksichtigt. 

Tietze hat in jüngster Zeit in der Mamma alternder 
Frauen auch mikroskopische Veränderungen im Epithel 
der Brustdrüsen nachgewiesen und die Vermutung aus- 
gesprochen, daß sie zur Karzinomentwicklung direkte Be- 
ziehungen haben. Es handelte sich um atypische Gebilde, 
welche Cystadenomen (gutartigen Drüsenwucherungen 
mit Bildung von Hohlräumen) ähnlich sehen. Ob aber 
aus diesen Abnormitäten Karzinome entstehen, ist frei- 
lich nicht festgestellt. Immerhin darf man aber mit dieser 
Möglichkeit rechnen, da aus den echten Cystadenomen 
der Mamma bekanntlich nicht selten (in etwa loo/o) Kar- 
zinome hervorgehen. Die Altersdisposition für manche 
maligne Tiunoren beweist aber nicht mit Sicherheit, daß 
es die spezifischen Altersveränderungen der Gewebe sind, 
welche die Entstehung des Karzinomes begünstigen. Man 
darf nicht vergessen, daß auch die Gelegenheit, lokale 
entzündliche oder traumatische Gewebsveränderungen zu 
akquirieren, im Alter länger bestanden hat. Anderseits 
ist selbst die Anschauung vertreten worden, daß nicht das 
gealterte Gewebe selbst zur Karzinombildung disponiert 
ist, sondern im Gegenteil jene Teile des Organismus, 
welche dem Altersprozesse verhältnismäßig am wenigsten 
anheimgefallen sind. 

Prinzipiell zu unterscheiden von allen bisher be- 
sprochenen normalen und pathologischen Geweben des 
Organismus ist das Choriongewebe, welches, streng ge- 
nommen, nicht demselben Organismus angehört, sondern 
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während der Schwangerschaft vom Embryo gebildet wird. 
Das Chorion ist bekanntlich die äußerste EihüUe, welche 
dazu dient, die Verbindung zwischen dem Blutgefäßsystem 
des Embryos und dem der Mutter herzustellen. Zu diesem 
Behufe treibt das Chorion wurzeiförmig verzweigte Zotten 
in das Muttergewebe und kann schon normalerweise bis 
tief in die Muskulatur der Gebärmutter eindringen, 
während Schleimhaut xmd Muskulatur durch mächtige 
Wucherungen aufgelockert erscheinen. Histologisch 
unterscheidet man an den Chorionzotten zwei Arten von 
Zellen, die Langhansschen und das sogenannte Syncytium. 
Erstere sind kleine, ausgesprochen polyedrische, scharf 
konturierte, epithelial angeordnete Zellen, das Syncytium 
besteht aus vielkemigen, vakuolisierten Protoplasmamas- 
sen, die in die kleinen Gefäße besonders leicht eindringen 
und sie ausfüllen können. Im allgemeinen finden die 
Wucherungen des Chorions mit der Geburt ihren Ab- 
schluß. Zwar werden nicht selten Zellen in die Blutbahn 
der Mutter verschleppt, doch gehen sie in den inneren 
Organen meist spurlos zugrunde. In einigen Fällen hört 
aber das Wachstum des Chorions nach Beendigung des 
Geburtsaktes nicht auf; es konmit zu Wucherungen, welche 
in manchen Fällen einen ausgesprochen malignen Cha* 
rakter annehmen. Eine besondere Form der vom Chorion 
ausgehenden Geschwülste ist die sogenannte Blasenmole, 
die schon in den ersten Monaten der Schwangerschaft 
sich ausbilden kann und meist zum Absterben imd zur Auf- 
lösung des Fötus führt. Auch dieses cystisch degenerierte 
Gewebe kann in schrankenloses Wachstum verfallen. End- 
lich können auch aus dem Choriongewebe echte Karzi- 
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nome entstehen. Die Langhansschen Zellen überwuchern 
dabei die Riesenzellen des Syncytiums und verändern die 
Art ihrer Lagerung. Während sie sonst ganz unregel- 
mäßig orientiert sind, wachsen sie jetzt in soliden Epithel- 
strängen nach Art echter Karzinome. Neuere Unter- 
suchungen haben gelehrt, daß häufig gleichzeitig eine 
eigenartige cystische Degeneration im Ovarium besteht, 
welche mit. einer Vermehrung des sogenannten Luteins 
einhergeht. Es ist dies jene Substanz, welche im Anfange 
der Schwangerschaft im Eierstock an jener Stelle auf- 
tritt, an der das Ei gebildet und ausgestoßen wurde (Cor- 
pus luteum). 

Wir haben bisher erörtert, aus welchen Geweben sich 
die malignen Geschwülste entwickeln, und gesehen, wie 
mannigfaltig der Ursprungsort derselben sein kann. Nim 
finden wir jedoch nicht nur in einem Organ, sondern, 
wie wir erwähnt haben, oft in vielen Organen, gleichzeitig 
nebeneinander Geschwulstmassen entwickelt; Es liegen 
nun zwei Möglichkeiten vor : Die Zellen der verschiedenen 
Geschwülste können entweder von den einzelnen Organen 
selbst, in denen sie gefunden werden, ihren Ausgang ge- 
nonmien haben, oder aber alle aus einem einzigen Organ, 
in welchem die Geschwulstbildung zuerst aufgetreten ist, 
herstammen imd durch Verschleppung in die übrigen Or- 
gane gelangt sein. Wie die histogenetischen Untersuchun- 
gen zeigen, ist im allgemeinen das letztere der Fall. Wir 
nennen diesen Vorgang die Metastasenbildung. Man er- 
kennt die Abstanunung der Geschwulstgewebe aus einem 
bestinunten Organe sehr häufig an der Ähnlichkeit der 
Struktur, welche jene auch am fremden Orte beibehalten 
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haben. Die Ähnlichkeit zwischen dem Ausgangstumor und 
der zweiten Geschwulst in einem andern Organ kann in 
manchen Fällen aber auch beträchtlich vermindert sein. 
Die Zellen können nämlich ihre charakteristische Anord- 
nung verlieren oder sogar durch Substitution der Paren- 
chymzellen fremder Organe die Struktur der letzteren an» 
nehmen (Organmimicri). Es können hierdurch Schwierig- 
keiten in der Beurteilxmg entstehen. Die Eindeutigkeit 
der meisten Beobachtungen erlaubt es aber doch, auch 
in diesen zweifelhaften Fällen anzunehmen, daß sie als 
echte Metastasenbildungen aufzufassen sind und nicht 
durch multiple primäre Entstehung erklärt werden müssen. 

In einzelnen Fällen ist jedoch die gleichzeitige Ent- 
stehung von Geschwülsten in mehreren Organen tmab- 
hängig voneinander sichergestellt worden und zwar haupt- 
sächlich dadurch, daß die beiden Tumorgewebe von- 
einander vollkommen verschieden waren, während sie 
große Ähnlichkeit mit einem benachbarten Gewebe auf- 
wiesen imd außerdem Organmimicri nicht vorliegen 
konnte, da die Grenze der normalen Organe überschritten 
war. Solche Beobachtungen gehören aber doch zu den 
Ausnahmen. Die Metastasenbildung von einem Punkte 
aus tritt dagegen an Häufigkeit so sehr in den Vorder- 
grund, daß sie zu den wichtigsten Erscheinungen der 
Malignität gerechnet werden muß. Die Verschleppung der 
Zellen bösartiger Neubildungen findet auf dem Blut- oder 
Lymphwege statt. 

In gleicher Weise werden auch die entzündungser- 
regenden Mikroorganismen bei Infektionskrankheiten im 
Organismus ausgestreut. Manche Infektionserreger rufen 

Y. Oangtra «. Werner, Das Wesen der böeart Geechwfibte. 9 
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auch geschwulstartige Bildungen hervor, die. an verschiet 
denen Stellen des Körpers nacheinander oder gleichzeitig 
auftreten und einander außerordentlich ähnlich sehen 
können. So bewirkt der Tuberkelbazillus an den ver* 
schiedensten Organen kleine, aus epithelähnlichen Binder 
gewebszellen bestehende Knötchen, und ähnlich wirken 
die Erreger der Syphilis, der Aktinoruykose (Strahlen« 
pilzerkrankung) und des Rotzes imter gewissen Bedin- 
gungen. Diese Neubildungen unterscheiden sich jedoch 
fundamental von den bösartigen Geschwülsten« Es läßt 
sich nämlich nachweisen, daß diese als Granulationsge- 
schwülste bezeichneten Neoplasmen ihren Ursprung aus 
den Zellen jenes Organes nehmen, in welchem sie sich 
befinden. Es genügt, wie sich experimentell dartun läßt, 
die Anwesenheit des Infekticmserregers, um in jedem Or-r 
gane eine derartige Wuchenmg zu veranlassen. Die Tat- 
sache, daß bei diesen entzündlichen Neubildungen die 
Struktur in allen Organen eine so ähnliche ist, erklärt 
sich daraus, daß nur eine bestimmte Gewebsart sich an 
der Reaktion beteiligt imd zwar eine solche, die in sämti 
liehen Organen vorkommt; es bt dies das Bindegewebe. 
Bei den bösartigen Tumoren ist dagegen die verschleppte 
Tumorzelle das Wuchernde, Die entzündliche Geschwulst 
besteht inuner nur aus Bindegewebe, die maligne dagegen^ 
kann aus allen Gewebsarten hervorgehen. Das histolo^ 
gische Bild der malignen Neubildungen des Bindegewebes 
kann allerdings jenem der entzündlichen so ähnlich sehen, 
daß eine rein morphologische Differenzierung nicht mög- 
lich ist. Dagegen gelingt es, die außerordentlich wichtige 
Unterscheidung zu treffen, wenn man Gelegenheit I^t, 
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den Verlauf einer frisch entstandeaen Metastase zu be- 
obachten. Wird ihr Gewebe durch das umliegende Binde- 
gewebe geliefert, so handelt es sich um eine entzündliche 
Geschwulst, geht es aus den verschleppten Zellen hervor, 
so ist die Neubildung als eine echte Geschwulstmetastase 
zu betrachten. Eine exakte experimentelle Prüfung ist 
in den letzten Jahren vorgenonunen worden, indem man 
einerseits Granulationsgeschwülste durch Überimpfung 
von Infektionserregern erzeugte, und anderseits nach dem 
Vorgange von Hanau, Mora^u, Jensen usw. durch Über: 
Pflanzung von malignen Tumoren der Säugetiere auf 
andere Individuen der gleichen Rasse wieder Wuche; 
Tungen der gleichen Art im fremden Tiere erhielt, die 
den Metastasen im selben Tiere durchaus entsprachen. 
Jensen imd Bashford konnten nachweisen, daß auch hier 
das Parenchym der Tochtergeschwülste allein aus dem 
transplantierten Gewebe entsteht. 

In ähnlicher Weise wie bei den Metastasen wurden 
iiun auch die primären Geschwülste auf die Frage hin 
untersucht, ob das Wachstum der Wucherungen aus dem 
bereits vorhandenen Tumorgewebe erfolgt, oder ob sukzes- 
sive die Nachbarschaft durch Umwandlung der normalen 
Organzellen in den Tumor einb^ezogen wird, so daß sich 
dieser gewissermaßen durch Apposition vergrößert. Früher 
glaubte man, daß letzteres der Fall sei, doch haben neue 
Untersuchungen von Ribbert, Borrmann, Petersen, Borst 
ti. a. gelehrt, daß eine so ausgedehnte Umwandlimg des 
normalen Gewebes in Tumorgewebe nicht stattfindet. Das 
echte Karzinom, auf das sich die meisten Untersuchungen 
beziehen, entsteht sicher nicht fortschreitend immer aufs 

3* 
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neue. Ist die Geschwulst gebildet, so wächst sie nur aus 
sich selbst heraus, so daß die Stätte der Umwandlung 
des normalen in malignes Gewebe nur an eine oder 
wenige Stellen des Organes verlegt werden kann, während 
das umliegende Epithel sich der weiterwachsenden Ge- 
schwulst gegenüber vollkommen passiv verhält. Meist 
läßt sich die ganze Geschwulstbildung auf einen einzigen 
Ausgangspunkt zurückführen. In manchen Fällen muß 
man aber mehrere annehmen, wie zuerst Petersen ein- 
wandsfrei nachgewiesen hat. Die karzinomatöse Ver- 
änderung kann dabei entweder an zwei oder mehreren 
verschiedenen Stellen vor sich gehen, die durch normales 
Epithel getrennt sind, oder aber gleichzeitig auf einem 
etwas größeren Bezirk. Immerhin handelt es sich hier, 
selbst in den Fällen multipler Entstehung, nur lun ver- 
hältnismäßig beschränkte Gebiete; niemals ist beobachtet 
worden, daß ganze Organsysteme: Blut-, Lymphgefäß- 
oder Nervenbezirke in toto gleichzeitig primär erkrankten. 
Auch dann, wenn in verschiedenen Organen ausnahms- 
weise einmal mehrere primäre (nicht metastatische) Tu- 
moren vorhanden waren, war ein anatomischer Grund für 
einen genetischen Zusanunenhang nicht zu finden. Die 
maligne Neubildung stellt somit im Beginne ein ganz lo- 
kales Leiden dar. Es ist daher möglich, durch vollstän- 
dige Entfernung des gesamten bösartigen Gewebes die 
Krankheit mit einem Schlage zum Verschwinden zu brin- 
gen. Nun zeigte es sich aber, daß auch bei scheinbar 
kompletter Beseitigung der Geschwulst, doch nach kür- 
zerer oder längerer Zeit gewöhnlich in der Nähe des 
ersten Erkrankimgsherdes ein neuer entstehen kann (Re- 
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zidiv). Dies wurde anfangs in dem Sinne gedeutet, daß 
hier tatsächlich eine mehrfache Neuentstehimg zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten vorliege. Auch hier ist man zur 
Überzeugung gekommen, daß es in der Umgebimg zu- 
rückgelassene, dem ursprünglichen Primärtumor entstam- 
mende, schon ausgebildete Tumorzellen sind, welche das 
Rezidiv bedingen. Selbstverständlich ist es auch denk- 
bar, daß ein Rezidiv gelegentlich auf einem multiplen 
primären Auftreten zu verschiedenen Zeiten beruhen kann. 

Wir haben bisher die Frage erörtert, woher das Ge- 
webe stammt, aus dem die malignen Tumoren bestehen, 
und haben dadurch gleichzeitig eine scharfe Abgrenzung 
gegenüber den entzündlichen Geschwülsten gewonnen. 
Wir erkannten, daß das Parenchym der bösartigen Neu- 
bildungen durchaus nicht dem entzündlichen Gewebe 
gleichzusetzen ist, sondern eher dem Entzündungserreger 
selbst analog erscheint. Die Parenchymzellen normaler 
Organteile zeigen dagegen, selbst wenn sie in Wucherung 
geraten, ein selbständiges Wachstum nach Art eines kör- 
perfremden Parasiten nicht. Worauf beruht nun dieser 
Unterschied? Um diese Frage beantworten zu können, 
müssen wir die Gesetze kennen lernen, nach denen einer- 
seits die malignen, anderseits die nicht bösartigen Ge- 
webe wachsen. Zunächst sollen die Eigenschaften der 
nicht bösartig wachsenden Gewebe besprochen werden. 

Alle Lebenserscheinungen und demnach auch die 
Wachstumsformen sind bei allen Lebewesen abhängig von 
zwei Faktoren, von der inneren Organisation und von 
den Einwirkungen der Außenwek. Bei den Metazo^n, 
d. h. bei den vielzelligen Lebewesen, ist die Beziehung 
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zur Außenwelt eine kompliziertere, als bei den einzelligen, 
indem die Metazoenzelle von den übrigen Zellen, die 'mit 
ihr zu dem großen Verbände des Organismus zusammen- 
getreten sind, dauernd beeinflußt wird. Diese Abhängig- 
keit ist die Ursache einer bestimmten Anordnung der 
Zellen im Organismus, welche wir als Struktur der Ge- 
webe bezeichnen. Wir wollen daher bei der Besprechung 
der Korrelationen, welche die Zelle mit der Außenwelt 
verknüpfen, jene abtrennen, welche die erwähnte Ab- 
hängigkeit bedingen. 

Bei der Analyse der Ursachen der Organstruktur 
müssen wir zwei verschiedene Momente berücksichtigen- 
das Zusammenwirken vieler gleichartiger Elementarorgä- 
nisnien im geregelten Verbände der einzelnen Gewebe und 
das Zusanmientreten verschiedenartiger Gewebe zum ge- 
samten Organismus. Wir sehen, daß die spezifisch funk- 
tionierenden Gewebe eine bestinunte, ihnen eigentümliche 
Struktur besitzen, durch welche sie sich in ganz charak- 
teristischer Weise voneinander unterscheiden. Es zeigt 
sich hierbei, daß die Struktur in hohem Grade den Be- 
dürfnissen der Funktion entspricht, so daß letztere ohne 
die ihr entsprechende Gestalt des Gewebes überhaupt nicht 
möglich wäre. Neben den spezifisch funktionierenden Ge- 
weben gibt es noch ein im Körper ganz allgemein ver- 
breitetes gefäßhaltiges Bindegewebe, welches eine weniger 
regelmäßige, in allen Teilen des Organismus ähnliche 
Struktur besitzt und nur entsprechend der Fonh des spe- 
zifischen Parenchyms in gewissem Grade variiert. Die 
Abhängigkeit der Struktur von der Funktion, welche den 
spezifischen Parenchymzellen zukommt, deutet darauf hin, 
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daß ihre Anordnung zum größten Teile durch die Eigen- 
art der Zellen selbst bedingt ist. Es läßt sich auch fest- 
stellen,' daß diie Struktur auch unter abnormen Verhält- 
nissen der Umgebung noch beibehalten werden kann. Am 
deutlichsten zeigt sich die relative Unabhängigkeit der 
Struktur des Organparenchyms von der Umgebung bei 
den Versuchen, Orgahteile an fremde Stellen des Körpers 
zu verpflanzen (Transplantätioti). In allen Fällen, in denen 
die Transplantation gelingt^ wächst das überpflanzte Ge- 
webe iii jener Form weiter, in der es ani Ursprungsörtfe 
vorkommt; 

Fragen wir xuis nun, worauf diese Stabilität beruht, 
aö lehrt uns die histologische Untersuchimg, daß bei 
manchen Geweben direkt mikroskopisch sichtbare Vei:- 
biridungen zwischen den einzelnen Zellen bestehen, die 
teilweise von protöplasmatischen Zellbrücken, teilweise von 
Zwischensubstanzen anderer Art gebildet werden. In än- 
deren Fällen sehen wir zwar derartige Bindeglieder nicht, 
müssen aber doch annehmen, daß solche existieren, da 
eine gewisse Polarität der Zellen besteht, indem die Funk- 
tion nur dann ausgeübt werden kann, wenn die Zellen 
sich gegenseitig an bestimmtien Teilen berühren. Die ty- 
pische Organisation der Gewebe ist am deutlichsten aus- 
gesprochen, wenn die Zellen ihre Funktionen in physio- 
logischer Weise ausüben. Geraten sie aus irgend welchen 
Gründen in übermäßige Wucherung, so kann die normale 
Struktur Veränderungen erleiden. Bei den Zellteilungs- 
akten des Epithels sieht man dementsprechend auch eine 
Lockerung oder Zerreißung der Verbindungsfasern, bei 
den Bindegewebszellen eine gänzliche oder fast völlige 
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Auflösung der Zwischensubstanz. Es wird somit die Ver- 
bindung zwischen den Zellen durch die Wucherung eine 
losere, der Zusammenhang ein weniger fester; die Ko- 
häsion des Gewebes nimmt ab. 

Betrachten wir nun die Einflüsse der verschiedenen 
Gewebe aufeinander, so ist es ersichtlich, daß alle Zellen 
in erster Linie von den Blutgefäßen als der Emährungs- 
basis abhängen, da die Nahrung nicht direkt der Außen- 
welt entnommen wird, sondern den Gefäßen des Körpers. 
Infolgedessen muß jedes Gewebe eine bestimmte Be- 
ziehung zu den Gefäßen besitzen, die in dem normalen 
Körper für die einzelnen Gewebe relativ konstant und für 
die verschiedenen Gewebsarten verschieden ist. Auch da- 
durch wird die Struktur in gewissem Grade bestimmt. 

Bei normaler Emähnmg sind die Gewebe in dem 
völlig ausgebildeten Organismus in bezug auf ihr Wachs- 
tum in weiten Grenzen verschieden. Gemeinsam ist allen 
Geweben die Eigentümlichkeit, daß nur so viele Zellen 
neu gebildet werden, als zugrunde gehen; doch ist der 
Verbrauch an Zellen in den einzelnen Organen ein sehr 
verschiedener. Während z. B. die Ganglienzellen des Ge- 
hirnes xmter normalen Verhältnissen kaum einer Ver- 
mehrung fähig sind, wuchern dagegen die Epithelien der 
Epidermb und die Keimzentren der Lymphdrüsen un- 
unterbrochen äußerst lebhaft. Im embryonalen oder kind- 
lichen Körper, der noch in Entwicklung begriffen ist, 
wachsen alle Gewebe viel stärker, als dem Verbrauche 
entspricht. 

Wie das Wachstiun des gesamten Organismus durch 
die Qualität und Quantität der zugeführten Nahrung bis 
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zu einem gewissen Grade beeinflußt werden kann, so ist 
es auch bei den einzelnen Geweben möglich, ihr Wachs- 
tum durch lokale Verändenmgen ihrer Emährungsbe* 
dingungen zu modifizieren. Wird dem Gewebe mehr Blut 
zugeführt, so findet eine mäßige Steigerung des Wachs- 
tiuns statt, die sich aber innerhalb enger Grenzen hält. 
Experimentell läßt sich eine vermehrte Blutzufuhr durch 
Erweitenmg der Gefäße ohne Schädigimg anderer Teile 
der Organe überhaupt nicht erzielen. Die relativ reinsten 
Hyperämien werden durch Lähmung von Gefäßnerven 
und durch mäßige Hitzegrade hervorgerufen. Die ein- 
schlägigen Versuche von Bizzozero, Sacerdotti imd Penzo 
sowie von Fürst zeigen, daß es auf diesem Wege nicht 
gelingt, eine rasche und beträchtliche Wucherung her- 
vorzurufen. Es kommt nämlich zu einer ganz allmählichen 
Hyperplasie, welche alle Gewebe mehr oder weniger gleich- 
mäßig betrifft, und nach einiger Zeit keine weiteren Fort- 
schritte macht. Unterernährung kann das Wachstum der 
Gewebe vermindern. So bleibt die Epidermis auf alten 
blutgefäßarmen Narben dünn und bildet wenig neue Epi- 
thelien. Auch der Stillstand der Zellwucherung in der 
Epidermis der Tiere während des Winterschlafes dürfte 
zum Teile auf der Unterernährung beruhen. Wenn diese 
jedoch einen bestimmten Grad überschreitet, so kommt 
es zum Absterben der Zellen (ischämische Nekrose). Wir 
^hen also, daß sowohl die Existenz wie die Wucherungs- 
fähigkeit der Gewebe von der Blutversorgung abhängig 
ist. Die Schwankungen des Wachstums, welche durch 
Änderung der Blutzufuhr hervorgerufen werden, sind 
aber nur geringe. 
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Die Gewebe werden in ihren Existenz- und Wachs- 
ttimsbedingungen aber nicht nur von den Gefäßen be- 
einflußt, sondern auch von andern benachbarten Geweben. 
Diese Beziehungen sind freilich wenig bekannt. Durch 
das Studium der entwicklungsgeschichtlichen Prozesise, 
femer der Vorgänge nach Transplantationen (künstlichen 
Verlagenmgen der Gewebe) imd vor allem durch Beobach- 
tung der Wundheilungsvorgänge an der Haut, sind aber 
doch einige Tatsachen festgestellt worden. Bei den ver- 
schiedensten Wachstiunsprozessen während des embryo- 
nalen Lebens, bei welchem Epithel in das Bindegewebe 
euidringt, so z. B. bei der Entstehung der Hautdrüsen, 
bei der Entwicklung des Enddarmes usw. sehen wir, daß 
um die Spitze des in das Bindegewebe einwachsenden 
Epitheles das Bindegewebe selbst verändert ist ; es nimmt 
morphologisch jene an Zwischensubstanz arme Form 
an, die es bei Wucherungen zu haben pflegt. Hört das 
Wachstum des Epitheles auf, so gewinnt das Bindegewebe 
gleichzeitig jene Struktur wieder, die es in ruhendem Zu- 
stande besitzt. Bei diesen Beobachtungen weiß man aber 
nicht, ob der Zusammenhang zwischen der Epithel- und 
der Bindegewebswuchenmg nicht etwa ein solcher ist, 
daß beide Prozesse gleichzeitig durch eine gemeinsame 
Ursache hervorgerufen werden. 

Die Einwirkimg verschiedener Gewebe aufeinander 
läßt sich besser beurteilen, wenn wir ein Gewebe von 
einem Körperteile nach einem andern überpflanzen. Das 
Schicksal der transplantierten Zellen kann sich sehr ver- 
schiedenartig gestalten. Während sie manchmal sofort 
zugrimde gehen, ohne daß es zu einer Vermehrung kommt. 
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fintdet in ändern' Fällen zunächst eine Wucherung statt, 
doch bilden sich die neu entstehenden Gewebe später 
wlfeder zurück. Nur in einem gewissen Prozentsatze der 
Überpflanzungen gelingt ts, das Gewebe dauernd zur Ein- 
heilung am fremden Orte zu bringen. 

Die verschiedenen Gewebsarten verhalten sich in 
bezug auf ihre Verpflanzbarkeit ganz verschieden. Aber 
auch die Beschaffenheit des Ortes, auf welchen trans- 
platitieit wird, ist nicht ohne Bedeutung, indem blut- 
reichere Gewebe für die Anheilung von überpflanzten Or- 
gäiiteilen geeigneter sind. Immerhin ist nach den Unter- 
suchungen von Lubarsch, Marchand, Ribbert u. a. die Be- 
schaffenheit des Bodens, auf den transplantiert wird, nicht 
so ausschlaggebend wie jene des überpflanzten Gewebes. 
Uni zu erkennen, in welcher Weise die Gewebe bei der 
Transplantation aufeinander wirken, ist es nötig, die Vor- 
gänge, welche zur Anheilung oder zum Untergange des 
überpflanzten Organteiles führen, etwas näher zu be- 
trachten. Wenn man irgend ein Gewebsstück steril ah 
eine fremde Stelle des Körpers einbringt, so wirkt dasselbe 
auf das gefäßhaltige Bindegewebe nach Art eines Fremd- 
körpers. Es ruft die Entwicklung eines ungemein gefäß- 
reichen Granulationsgewebes hervor, wodurch eine bessere 
Erhährungsbasis geschaffen wird. Da jedoch im Anfange 
die Ernährung eine ungenügende ist, so geht das Gewebis- 
stück in der Regel teilweise oder ganz zugrunde, je nach- 
dem ob die Ernährungsstörung rasch genug gehoben wird 
oder nicht. Der erhalten gebliebene Teil wird zum Aus- 
gähgspimkte einer Wucherung, welche nach einiger Zeit 
aufhört. Gleichzeitig wird auch die Bindegewebs- und 
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Gefäßneubildung sistiert, das Bindegewebe selbst wird 
zwischensubstanzreicher, kohäsibler und geht in den Ruhe- 
zustand über; dann bildet sich an der Grenze des transplan- 
tierten Gewebes gegen die neue Umgebung eine Narbe, 
indem das Bindegewebe ausreift, schnmipft und seinen 
Gefäßreicbtum vermindert. Hierin dürfte wohl auch die 
Ursache dafür liegen, daß mitunter bereits eingeheilte 
Transplantationen sekundär absterben, indem im Stadium 
der narbigen Schrumpfung des benachbarten Granulations- 
gewebes die Ernährung wieder unzureichend werden kann. 

Bei der Wundheilung an der Haut sehen wir, daß 
überall, wohin die Epidermiszellen dringen, das Wachs- 
tum der Granulationen abgeschwächt wird, während gleich- 
zeitig die Bindegewebszellen daselbst zwischensubstanz- 
reicher werden und somit eine kohäsiblere Form annehmen. 
An diesem fester gewordenen Bindegewebe macht das 
Epithel Halt. Wird anderseits die Wucherung des Binde- 
gewebes längere Zeit dauernd erhalten, wie man dies nach 
Werner z. B. durch wiederholte Stauimg der Blutgefäße 
tun kann, so dringt das Epithel weiter in die Tiefe zwischen 
die Bindegewebszellen ein, auch dann, wenn das Wachs- 
tiun des Epitheb selbst nicht wesentlich gesteigert wurde. 

Wir sehen demnach, daß die beiden Gewebsarten, 
das Epithel und das Bindegewebe, sich in verschiedener 
Weise gegenseitig beeinflussen können. Betrachten Mrir 
zunächst die Einwirkung des Bindegewebes auf das 
Epithel, so zeigt sich ein sehr wesentlicher Unterschied, 
je nachdem ob das Bindegewebe in Wucherung begriffen 
ist oder nicht. Das junge wuchernde Bindegewebe setzt 
dem Epithel nur geringen Widerstand entgegen, während 
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das festgefügte, mit Zwischensubstanz versehene, ruhende 
Bindegewebe das Einwachsen des Epithels mechanisch 
verhindert. Umgekehrt ist auch das Epithel, wenn es dem 
Bindegewebe anliegt, für dieses nicht ohne Bedeutung, 
und zwar in verschiedener Hinsicht. Das Epithel kann 
nämlich, je nach den Bedingungen, unter denen es mit 
dem Bindegewebe zusanmienkommt, dasselbe entweder zur 
Wuchenmg bringen oder vor andern Wachstumsreizen 
schützen. Der Wucherimgsreiz, der vom Epithele auf das 
Bindegewebe ausgeübt wird, ist ein geringer und zeitlich 
beschränkter; er kann auch ganz fehlen, und zwar jenem 
Bindegewebe gegenüber, welches dauernd mit dem Epithel 
in Berührung gestanden hat (z. B. in den oberen Haut- 
schichten). Ob bei der Hemmung des Wachstumes der 
Granulationen durch das Epithel auch rein mechanische 
M<miente eine wesentliche Rolle spielen, wie u. a. Ribbert 
anninunt, ist noch imsicher, scheint uns sogar nicht sehr 
plausibel, da das Epithel auch dort, wo es noch keine ge- 
schlossene Decke bildet, die Granulationen im Niveau 
der übrigen Haut zu erhalten vermag. 

Atif die Gefäße wirken sämtliche Gewebe bei der 
Transplantation wucherungsauslösend, wie überhaupt jeder 
Fremdkörper; man kann aber sehen, daß die verschiedenen 
Gewebe dies in verschiedenem Grade tun. Ob funktionelle 
Änderungen, welche die transplantierten Gewebe bei der 
Überpflanzimg erleiden, etwa für die Anregimg der Ge- 
fäßneubildung von Bedeutimg sind, kann auf Grund des 
verhältnismäßig geringen vorliegenden Materiales nicht 
entschieden werden. So viel aber ist sicher, daß funk- 
tionelle Änderungen in den Organen die Vaskularisation 
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beträchtlich zu beeinflussen vermögen. Als Beispiel sei 
die verschiedene Ausstattung mit Blutgefäßen bei den 
einzelnen Kropfformen angeführt, von denen bekanntlich 
die Basedowschen Strumen ganz besonders reich an ßlut- 
gefäßen sind, während die kolloiden oder die cystischen 
Kröpfe viel weniger vaskularisiert erscheinen. Wir keni^qn 
kein Beispiel, daß die Entwicklung von Gefäßen durch das 
Wachstum bestimmter Gewebe gehemmt würde. Dies ist 
ja auch sehr natürlich, da alle Gewebe auf die Gefäße 
als Emährungsbasis angewiesen sind. 

Wir haben also gesehen, daß die Gewebe auf- 
einander in ganz verschiedener Weise, je nach den 
Verhältnissen, zu wirken vermögen. Wir konstatierten 
einerseits Steigerung, anderseits Hemmung des Wachs- 
tums. Die Vermehrung der Wucherung kann meist 
auf mechanische Reize zurückgeführt werden, da ^uch 
chemisch indifferente Fremdkörper eine solche bewir- 
ken. Da der Grad der Reizung aber auch von der 
Art der Zellen abhängig ist, und die Unterschiede durch 
mechanische Momente nicht erklärbar sind, so müssen 
daneben auch chemische Einflüsse vorhanden sein. Durch 
derartige wachstumsanregende Reizstoffe können wir un^ 
wohl auch die Wirkung erklären, die von den Keimdrüsen 
auf andere entfernt liegende Organe ausgeübt wird. Dafür 
spricht z. B. das interessante Versuchsergebnis von Star- 
ling, der bei weiblichen nichtschwangeren Kaninchen 
durch Injektion von embryonalem Kaninchengewebe eine 
Wucherung der rudimentär angelegten Brustdrüsen er- 
zielte^ wie sie sonst nur während der Gravidität dieser 
Tiere stattfindet. Als Ursache der Wachstumshemmung, 
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die wir neben der Reizwirkung beobachteten, finden wir 
zwei Faktoren: die mechanische Behinderung und die 
Abhaltung von äußeren Reizen. Es erhebt sich nun die 
Frage, ob auch ein drittes Moment in Betracht kommt, 
pb nämlich die Gewebe Substanzen zu sezemieren imstande 
sind, durch welche sie einander chemisch zu schädigen, 
eventuell zu töten oder im Wachstume aufzuhalten ver* 
mögen. 

Eine zerstörende Wirkung der Zellen beobachten wir 
öfter, vor allem bei der Resorption von unbrauchbar ge- 
wordenen Zellmassen des Körpers. Diese vollzieht sich 
im allgemeinen durch die Tätigkeit der sogenannten Pha- 
gocyten (Freßzellen). Es sind dies bewegliche, wie auch 
fixe BindegewebszeUen von besonderer Art, welche alle 
möglichen abnormen korpuskularen Elemente im Körper 
in sich aufnehmen und verarbeiten. Diese Eigenschaft 
befähigt die Phagozyten bekanntlich als die mächtigsten 
Schutzkräfte des Organismus gegen Infektionserreger auf- 
zutreten, wie vor allem Metschnikoff durch seine zahl- 
reichen Untersuchungen dargetan hat. Allein auch den 
Körperzellen gegenüber zeigen die Freßzellen ihre eigen- 
artige destruierende Funktion. Diese äußert sich aber 
nur dann, wenn die betreffenden Gewebselemente in 
irgend einer Weise lädiert sind. Völlig normale Körper- 
zellen werden von den Phagocyten nicht angegriffen. Der 
Vorgang der Destruktion besteht darin, daß die einge- 
schlossenen Gewebsbestandteile durch einen der Ver- 
dauung ähnlichen Vorgang zur Resorption gebracht wer- 
den. Ähnliche Prozesse können sich aber imter beson- 
deren Bedingungen auch bei anderen Zellen abspielen, 
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die für gewöhnlich keine Phagocyten sind; so sieht man 
öfters, daß bei Entzündungen auch in den Epithelien 
Leukocyten zugrunde gehen. 

Wie die Zellen nach Einschluß fremder Elemente m 
ihrem Innern destruierend wirken können, so vermögen 
sie manchmal auch ähnlich zersetzende Einflüsse nach 
außen hin anderen Zellen gegenüber zur Geltimg zu 
bringen. Ein solcher Vorgang findet schon normalerweise 
ununterbrochen im Knochen statt, indem die sogenannten 
Osteoklasten fortdauernd Knochensubstanz an der Ober» 
fläche zerstören, während gleichzeitig an andern Stellen 
durch die Osteoblasten wieder neue Knochenbälkchen ge- 
bildet werden. Sehr ausgesprochen sieht man eine der- 
artige destruierende Wirkung beim wuchernden Epithele. 
Lob beobachtete bei der Regeneration der Epidermis, 
daß die vorwachsenden Zellreihen derselben imstande sind, 
Knorpel ziun Verschwinden zu bringen. Werner konnte 
auch zeigen, daß es sich hierbei nicht etwa um mecha- 
nische Zertrümmerung oder Zerquetschimg handeln kann. 
Bei seineni Experimenten wurde die Knorpelplatte des 
Meerschweinchenohres vom regenerierenden Epidermis- 
epithel derart durchwachsen, daß dieses in Form lang- 
gestreckter Zimgen an den Knorpel heranwucherte, worauf 
sich die Knorpelzellen, zwischen den Epithelspitzen ganz 
eigenartig veränderten. Die Kerne schwanden, die Zellen 
sahen wie ausgelaugt aus; es entstanden beiderseits an 
der Außenseite der Knorpelplatte Hohlräume, in welche 
die Epithelzungen eindrangen, um sich schließlich zu ver* 
einigen. Oberhalb und imterhalb der Durchbohrungsstelle 
des Knorpels blieb dagegen die Struktm* der Knorpelzellen 
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intakt. Veränderungen der Form des Epithels, die auf 
irgend eine Druckwirkung gedeutet hätten, kamen in 
keinem Stadium des Vorganges zur Beobachtung. Auch 
das Bindegewebe kann gelegentlich von Epithelzügen 
durchtrennt werden. Ganz regelmäßig findet dies bei der 
Abtrennung des Wundschorfes von einem aus Granula- 
tionen bestehenden Wundboden statt, indem die Binde- 
gewebszüge, welche den Schorf an der Unterlage fixieren 
von den vordringenden Epidermiszellen durchschnitten 
werden. Es liegen einzelne Beobachtungen vor^ daß das 
Bindegewebe eine ähnliche destruierende Wirkung auch 
dem Epithele gegenüber besitzt, wenn dieses infiltrierend, 
nicht in geschlossener Phalanx, sondern in einzelne Zell- 
züge aufgelöst in die Tiefe dringt. 

Wir sehen demnach, daß die Eigenschaft, andere 
Zellen zu destruieren, keine seltene Erscheinung ist, es 
muß aber doch hervorgehoben werden, daß kein Fall 
bekannt ist, bei welchem völlig normale Zellen durch Ge- 
webe anderer Art auf chemischem Wege zerstört werden. 
Auch dort, wo eine Veränderimg des der Destruktion an- 
heimfallenden Gewebes nicht direkt nachweisbar ist, be< 
finden sich die Zellen, welche destruiert werden, doch 
unter solchen Bedingimgen, die eine Schädigung der^ 
selben veranlassen können, so daß ihr Zugrimdegehen 
nicht auf die destruierende Tätigkeit der andern Zellen 
allein zurückgeführt werden kann. 

An die Möglichkeit der Destruktion durch chemische 
Substanzen könnte man noch am ehesten denken, wenn 
Organzellen in die Blutbahn gelangen, da hier eventuell 
Substanzen auf sie einwirken können, welche sonst durch 

V. Danfern n. Werner^ Dat Wesen der bötart. Geschwülste. ^ 
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die Endothelzellen der Gefäße von ihnen abgehalten wer- 
den. Mit Sicherheit kann man eine derartige Schädigung 
feststellen, wenn Spermatozoen in das Blutserum des 
gleichen Tieres gebracht werden. Sie werden dann in 
eigentümlicher Weise zusanunengeballt (Agglutination) 
und verlieren nach einiger Zeit ihre Beweglichkeit, 
während sie in physiologischer Kochsalzlösung, welche 
doch ein schlechterer Nährboden für sie sein muß, be- 
deutend länger beweglich bleiben. Wenn Organzellen der 
verschiedensten Art als Embolie in die Blutbahn geworfen 
werden, so beobachtet man ausnahmslos früher oder später 
ihren Untergang. Man muß aber auch die Möglichkeit 
in Betracht ziehen, daß eine Ernährungsstörung mitspielt, 
da ja auch die Zirkulation durch teilweise oder ganzliche 
Verstopfung der Gefäßlumina Not leidet. 

In viel ausgesprochenerer Weise treten chemische 
Wirkimgen der Gewebe hervor, wenn Zellen einer andern 
Tierart in den Organismus eingeführt werden. Das zeigt 
sich schon in der Phagocytose, die nach der Einbringung 
artfremder Zellen in viel mächtigerer Weise einsetzt. Der 
wesentlichste Unterschied beruht aber darauf, daß es nach 
der Resorption des fremdartigen Protoplasmas zur Bil- 
dung von chemischen Reaktionskörpem kommt (cyto- 
toxische Antikörper), welche im Blutplasma zirkulieren 
und das Leben der transplantierten Zellen unmöglidt 
machen. Die betreffenden neu entstehenden Substanzen 
sind vor allem durch ihre Artspezifizität ausgezeichnet, 
das heißt sie schädigen im allgemeinen nur solche Zellen, 
welche der gleichen Tierart angehören, wie diejenigen, 
welche zu ihrer Bildung Veranlassung gegeben haben. 
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Die Gewebsspezifizität ist nicht immer ausgesprochen, sie 
kann aber auch vorhanden sein. So erhielt z. B. v. Düngern 
durch Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Rinder- 
blut ein Senmi, das nur rote Blutkörperchen, nicht aber 
Flimmerepithelzellen zerstörte, dagegen nach der Injek- 
tion von reinem Flimmerepithel ein solches, welches so- 
wohl Flimmerepithel wie auch Blut von Rindern abtötete. -^ 
Die betreffenden Antikörper vermögen jedoch nicht als 
solche die zugehörigen artfremden Zellen zu schädigen, 1; 
obgleich sie von diesen sehr leicht gebunden werden. Die '^ $ 
abtötende Wirkung vollzieht sich erst durch eine zweite - ^ 
Substanz, das Komplement, welches schon im normalen j- :^, 
Blute vorkommt, für sich allein aber auch unschädlich ;.?■ 5 
ist, da es sich mit den fremdartigen Zellen nur dann ver- 'Z r '^. 

bindet, wenn diese mit Antikörpern beladen sind. Die \^ ^ _ 

V ^^ '"^ 
cytotoxischen Antikörper treten nicht sofort, sondern erst -. ^ '^ 

nach einer ganz bestimmten Latenzzeit, einige Tage nach ^ f^ ^ 
der Resorption des fremdartigen Plasmas, im Blute auf. x u? 

Es kann daher vorkommen, daß artfremde Gewebe in 
der ersten Zeit noch wuchern und erst später absterben. 
So beobachtete z. B. Ribbert an Hautstückchen des Men- 
schen und des Meerschweinchens, die in subkutane 
Taschen des Kaninchenohres gebracht worden waren, in 
den ersten 4—5 Tagen eine nicht unerhebliche Zellpro- 
liferation. In andern Fällen können nach Art der Anti- 
körper wirkende cytotoxische Substanzen schon vorge- 
bildet im Blute vorhanden sein. Dann wird das Wachs- 
tum des fremdartigen Gewebes schon von Anfang an er- 
schwert werden. Diese beiden Momente, der chemische 
Antagonismus des Blutplasmas und die Phagocytose, 
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machen es verständlich, daß alle Transplantationen von 
artfremden Geweben erfolglos gewesen sind. Ribbert und 
Ehrlich wollen das Absterben des artfremden Gewebes 
auch noch darauf zurückführen, daß lebenswichtige 
Nahrungsstoffe im fremden Organismus fehlen (atreptische 
Immimität). Diese Möglichkeit ist nicht ganz au$izu- 
schließen, aber ziurzeit noch nicht genügend begründet. 
Für die Antikörperbildung ist die Fremdartigkeit des 
Protoplasmas die Vorbedingimg. Diese braucht aber nicht 
in allen Fällen eine sehr weitgehende zu sein. So er- 
hielten Ehrlich und Morgenroth ^uch blutlösende .Anti- 
körper gegen Ziegenblut, wenn sie bei Ziegen große Men- 
gen von aufgelöstem Ziegenblut einspritzten. Diese Hlimo- 
lysine, die ebenso konstituiert waren, wie die artspezi- 
fischen, wirkten aber nicht auf das Blut aller Ziegenindi- 
viduen, sondern nur auf dasjenige ganz bestimmter Ziegen, 
und auch diese waren in jedem einzelnen Falle nicht die- 
selben. Niemals erlangte das Blutsenun der vorbehan- 
delten Tiere die Eigenschaft, die eigenen Blutkörper auf- 
zulpsen, auch wenn es in stärkster Konzentration zuge- 
setzt wurde. .Metalnikoff sah auch eine Zunahme der sper- 
motpxischen Funktionen des Serums bei Meerschwein- 
chen^ denen Sperma anderer Meerschweinchen in die 
Bauchhöhle eingebracht worden war; die betreffenden 
Antikörper wirkten in diesem Falle auch auf die Sperma* 
tozoen de^ spermotoxinbildenden Tieres^ Quantitativ ist 
die Antikörperbildung nach der Einführung von Zellen 
eines Individuiuns derselben Art viel geringer, als gegen- 
über fremdartigem Protoplasma. Nach, der Trsmsplan- 
tation von individuell verschiedenem Gewebe braucht sich 
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daher nrcht immer eine Antikörperwirkung zu zeigen. So 
konnite Wilms feststellen, daß embryonales Hühnergewebe 
bei Hühnern nicht schlechter anwuchs, wenn die Impfün- 
gctt wiederholt wurden. 

Daß nach der Zerstöruftg und Resorption eines Ge- 
webes Antikörper gegen gleiches Gewebe desselben Or- 
ganismus entstehen, ist nicht beobachtet und auch von 
vornherein nicht wahrscheinlich; es wäre dies ja ein 
durchaus dysteleologisch^r Vorgang. Würden Antikörper 
der bekannten Art entstehen, so würde eine weitere Ver- 
nichtiuig gleichartiger Körperzellen die Folge sein, da 
diese Substanzen schon unter physiologischen Bedingun- 
gen von den Zellen gebunden werden und in Verbindung 
mit dem Komptement eine Schädigung dieser herbeiführen 
müssen. Es sind dagegen echte komplexe Antikörper des 
Blutplasmas bekannt, die nur imter abnormen Bedingun- 
gen von den zugehörigen' Zellen gebunden werden. Es 
gibt eine eigenartige Krankheit, bei dei es zu einer Auf- 
lösung der roten Blutkörperchen innerhalb der Blutbahn 
kommt; sobald einzelne Teile des Körpers abgekühlt wer- 
den. Der Farbstoff der Blutkörperchen, das Hämoglobin, 
wird dann im Harne plötzlich in großen Mengen abge- 
schieden, und, wegen dieses Symptomes nennt man die 
Erkrankung paroxysmale Hämoglobinurie. Donath und 
Landsteiner konnten die Ursache dieses Leidens fest- 
stellen. Das Blut der Kranken unterscheidet sich voii 
dem gesunder Menschen einzig und allein dadurch, daß 
im Blutplasma eine Substanz vorhanden ist, welche die 
Blutkörper des Kranken oder a\ich anderer Menschen niit 
Hilfe von Komplement untef bestimmten Bedihgurigefi 
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auflöst, und zwar nur dann, wenn das Blut zuer^ ab- 
gekühlt und dann erwärmt wird; die im Blutplasma krei- 
senden Antikörper werden nämlich von den Blutkörperchen 
nur in der Kälte gebunden, die Auflösung der mit dem 
Antikörper beladenen Blutkörperchen durch das Komple- 
ment des normalen Blutplasmas kann aber wiedertun nur 
in der Wärme erfolgen. Gleiche Verhältnisse fanden die 
genannten Forscher auch in einigen Fällen von Paralyrsis 
progressiva (Gehirnerweichung). Wie hier Antikörper auf- 
treten, welche unter nichtphysiologischen Verhältnissen 
auf Zellen des gleichen Organismus wirken, so müssen 
wir auch mit der Möglichkeit rechnen, daß pathologbch 
veränderte Zellen, ebenso wie artfremde, zur Antikörper- 
bildung Veranlassung geben können. Obermeyer und Pick 
fanden die interessante Tatsache, daß durch Jodierung 
oder Nitrierung veränderte Eiweißkörper Antikörper her- 
vorrufen, die auf alle durch Jodierung oder Nitrierung 
modifizierten Eiweißkörper präzipitierend einwirken, 
gleichgültig, welcher Tierart diese entnommen sind. Ein 
Kaninchen kami somit einen Antikörper gegen sein eigenes 
durch Jodierung oder Nitrienmg verändertes Eiweiß 
liefern. Man kann daher daran denken, daß unter be- 
sonderen pathologischen Bedingungen das Eiweiß der 
Zellen derart verändert werden kann, daß es Antikörper- 
bildung bedingt, obwohl es in intaktem Zustande eine 
solche nicht auszulösen vermag. Nachgewiesen sind solche 
Antikörper aber noch nicht. 

Korschun und Morgenroth haben aber in normalen 
Organen Substanzen nachgewiesen, welche imstande sind, 
lebende rote Blutkörperchen des gleichen Tieres zur Auf- ' 
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lösung zu bringen. Sie fanden z. B. im Magen, in der. 
Milz, Nebenniere und Niere und im Darme des Meer- 
schweinchens koktostabile, alkohollösliche Stoffe, welche 
im Gegensatze zum Serum des Meerschweinchens auf das 
Blut des Meerschweinchens hämolytisch einwirkten, selbst 
wenn dieses demselben Tiere entnommen wurde. Die 
gleichen Organextrakte wirken auch auf Blutkörperchen 
anderer Spezies ein, wobei eine gewisse Spezifizität zur 
Beobachtung kommt, indem nicht alle Arten von Blut- 
körperchen gleich stark beeinflußt werden. Diese Organ- 
hämolysine sind aber ganz anderer Natur, als die so genau 
studierten komplexen Hämolysine des Blutserums, die zu 
den echten Antikörpern gehören und wie diese weder 
koktostabil noch alkohollöslich sind. Die Tatsache, daß 
cytolytische Substanzen in den Extrakten normaler Organe 
gefunden werden, beweist aber noch nicht, daß diese auch 
von den lebenden Zellen ausgehen imd andere Gewebe 
beeinflussen; es ist ja durchaus nicht auszuschließen, daß 
sie erst beim Absterben der Gewebe frei werden, wie ja 
auch nach Conradis Untersuchungen bakterientötende 
Stoffe bei der Autolyse (Selbstverdauung) der Zellen 
entstehen. Man kann denmach nicht wissen, ob die 
destruierende Wirkung der Gewebe lauf andere Zellen des- 
selben Organismus, die man unter den beschriebenen Be- 
dingungen wahminunt, auf diese Substanzen zurückzu- 
führen ist. Als sichergestellt kann nur die Tatsache 
einer chemischen Beeinflussung überhaupt gelten. 

Man könnte sich mm vorstellen, daß in ähnlicher 
Weise wie unter bestinunien Verhältnissen zerstörende 
Substanzen produziert werden, so auch wachstumshem- 
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mende Wirkungen von den ZeUen auf die benachbarten 
Gewebe ausgeübt werden können. Es ist z. B. denkbar, 
daß die gleichen chemischen Stoffe, die in starker Kon- 
zentration den Tod hervorrufen, in schwächerer Konzen- 
tration nvüt das Wachstum hemmen. Eine derartige Se- 
kretion könnte sogar, wenn sie ständig stattfände, eine 
große Bedeutung für die ReguHerung des Wachstums 
der Gewebe besitzen, und in der Tat wurde die Ansicht 
vertreten, daß die einzehien Gewebe durch einen solchen 
Antagonismus gehindert werden, ihre Grenzen zu durch- 
brechen. 

Metschnikoff nimmt einen permanenten Kampf zwi- 
schen den Phägocyten und den Organzellen an, der für 
letztere verhängnisvoll wird, sobald sie geschwächt sind. 
Die Parenchymzellen werden ja bei vielen Degenerationen 
von den Freßzellen aufgenommen und eliminiert. Sie 
sollen im Vollbesitze ihrer Kraft imstande sein, den Phägo- 
cyten Widerstand zu leisten und diese von sich abzu- 
halten, während sie im geschwächten Zustande diese 
Eigenschaft verlieren. Die Erscheinungen lassen sich aber 
einfacher ohne Supposition dieses Antagonismus erklären, 
wenn man voraussetzt, daß die Phägocyten durch die 
normalen ParMichymzellen jgar nicht gereizt, durch lä- 
dierte dagegen positiv chemotaktisch beeinflußt werden. 
Die Annahme, daß von den veränderten, der Phagocytose 
anheimfallenden Zellen positiv chemotaktische Substanzen 
ausgehen, ist ja ohnedies unerläßlich. Es wäre sonst gar 
nicht verständlich, wodurch die Freßzellen aus ganz ent- 
fernt liegenden Organen herangelockt werden sollten, da 
ein Absinken der Quantität der abstoßenden Stoffe an 
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einer bestimmten Stelle sich auf eine größere Entfernung 
nicht bemerkbar machen würde, weil sich die Differenz 
in geringer Entfernung von dem Erkrankungsherde aus- 
gleichen müßte. 

Wie zwischen den Phagocyten und den Organzellen 
so könnte auch an einen Antagonismus zwischen dem 
Parenchym tmd dem vaskularisierten Bindegewebe ge- 
dacht werden. Genauer untersucht ist, wie erwähnt, nur 
das Verhältnis des Bindegewebes zum Epithel in der 
Haut. Es wurde schon hervorgehoben, daß das ruhende 
Bindegewebe einen hemmenden Einfluß auf das Epithel 
ausübt, während das wuchernde erheblich weniger Wider- 
stand leistet. Diese Tatsache spricht gegen das Vorhan- 
densein eines chemischen Antagonismus, weil man sonst 
annehmen müßte, daß von den ruhenden Bindegewebs- 
zellen mehr hemmende Substanzen sezerniert werden, als 
von den wuchernden, während wir doch beobachten, daß 
die Eigenschaft der chemischen Destruktion mit dem 
Übergang der Zellen in Wucherung verstärkt oder über- 
haupt erst erworben wird. 

An einen ganz andern Antagonismus hat Ehrlich ge- 
dacht. Er stellt sich vor, daß das Wachstum der ein- 
zelnen Gewebe von der zur Bindung gelangenden 
Nahrungsmenge wesentlich abhängig ist, und nknmt 
weiter an, daß manche Nahrungsstoffe nur in beschränkter 
Menge dem Organismus zu Gebote stehen. Die Nahrungs- 
zufuhr ist durch die bindenden Gruppen der einzelnen Ge- 
webe genau reguliert, und darauf beruht nach seiher An- 
schauung das geregelte Wachstum der Organe und die 
Konstanz der Gewebsgrenzen. Wenn nun in einem große- 
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ren Bezirke des Körpers aus irgend einem Grund weniger 
Nahrung gebunden wird, so soll dies andern, normal oder 
mit verstärkter Kraft die Nahrung an sich reißenden 
Teilen zugute konunen und diese zu vermehrter Wucher 
rung anregen können. Es erscheint uns plausibel, daß 
eine Zelle, welche die Nahrung stärker an sich reißt, 
auch rascher zu wachsen vermag, wobei es freilich noch 
inrnier unentschieden bleibt, ob, wie Ehrlich meint, das 
Vermögen der Zellen, die Nahrung reichlicher zu binden, 
das vermehrte Wachstiun auslöst, oder ob der gesteigerte 
Antrieb der Wucherung aus andern Gründen erfolgt und 
die Steigerung, des 'Nahnmgsbedürfnisses erst sekundär 
veranlaßt. Die Anschauung Ehrlichs, daß die verminderte 
Bindung der Nahrung in einem Körperbezirke das Wachs- 
tum normaler Zellen in andern Teilen des Organismus 
wesentlich befördert, steht dagegen im Widerspruche mit 
den experimentellen Erfahrungen über den Einfluß der 
vermehrten Nahrungszufuhr auf physiologische Gewebe. 
In allen jenen Fällen, in denen durch möglichst reine 
Hyperämie ohne Schädigimg der Zellen eine lokale bessere 
Ernährung erzielt wurde, beobachtete man stets ein ganz 
langsames und nach kurzer Zeit zum Stillstande gelangen- 
des Wachstum, keineswegs jedoch eine dauernde, oder 
gar die normale Grenze überschreitende Wucherung. Es 
ist eine den Chirurgen wohlbekannte Erscheinung, daß 
nach Entfernung größerer Körperteile (z. B. Oberschen- 
kelamputation) eine gewisse Überemähnmg des ganzen 
Individuums eintritt. Dabei zeigt sich jedoch, daß die 
relativ reichlichere Ernährung der einzelnen Körperbe- 
zirke vor allem den Vorratskanunem des Organismus, 
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dem Fettpolster, zugute kommt, während die fimktio- 
nierenden Parenchymzellen keineswegs wuchern. Im 
gleichen Sinne wirkt die Überernährung des gesamten 
Körpers bei normaler Resorption. 

Wir finden demna^ keinen Anhaltspunkt dafür, daß 
ein dauernder Antagoni^nius ii^ehd welcher Art besteht, 
auf den wir die wunderbare Regulierung der Wachstums- 
Vorgänge im Organismus zutückfähren können. Diejenigen 
wachstumshemmenden Momente, die als tatsächlich be- 
stehend gelten können, reichen ja nicht aus, um das kon- 
stante Gleichgewicht im Zellstaate verständlich zu machen. 
Die Regulierung ist eine so vollkommene und vermag 
sich bis ins einzelne den äußeren Bedingungen so gut 
anzupassen, daß man auf den Gedanken kommen könnte, 
es liege hier eine Beherrschung des ganzen Wachstiunes 
von einem Zentrum aus vor. Man muß sich daher fragen, 
ob nicht ein trophischer Einfluß des Nervensystems von 
entscheidender Bedeutung ist. Die experimentellen Unter- 
suchungen zeigen jedoch, daß nach Eliminierung der 
nervösen Einflüsse wohl Atrophien umjl gelegentlich auch 
Hyperplasien eintreten, doch bleibt die Ordnung hierbei 
vollkommen erhalten. Bei den Atrophien wird das primär 
zugnmde gegangene funktionierende Gewebe in gesetz- 
mäßiger Weise durch Bindegewebe substituiert, und bei 
den Hyperplasien halten sich die einzelnen Gewebe in 
den physiologischen Grenzen. Eine weitere Analyse der 
Ursachen dieser gesetzmäßigen Ordnung ist auf Grund 
des Studiums der gegenseitigen Beeinflussung der ver- 
schiedenen Gewebe des Körpers vorläufig nicht möglich; 
sie ist außerordentlich schwierig, weil die Faktoren, auf 
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denen die gegenseitigen Beziehungen beruhen^ ungemein 
zahlreich sind und außerdem nur mangelhaft variiert 
werden können. 

Günstiger liegen die Verhältnisse, wenn wir den Ein- 
fluß der Außenwelt auf den Metazoenkörper untersuchen. 
Hier sind wir in der Lage, eindeutige, leicht zu verän* 
demde, gut dosierbare Eingriffe vorzunehmen und aus 
dem Effekte derselben auf die Eigenschaften der Zellen 
imd Gewebe zu schließen. Das Organ des Körpers, welches 
den äußeren Einflüssen am leichtesten zugänglich ist, ist 
die Haut. An ihren Gewebsbestandteilen lassen sich in- 
folgedessen die Wirkungen der einzelnen Einflüsse am 
besten nachweisen. Die Haut besteht im wesentlichen aus 
einer mehrschichtigen Epithelzellenläge, der Epidermis, 
und dem danmter gelegenen gefäßhaltigen Bindegewebs, 
in welches die epithelialen Anhangsgebilde der Epidermis^ 
die Haarbälge und die Hautdrüsen, eingelagert sind. Die 
Grenze zwischen der Epidermis und dem Bindegewebe 
zeigt eine charakteristische Form, indem die Epidermis 
zwischen den Gefäßbäumchen des Bindegewebes Zapfen 
in die Tiefe sendet, so daß eine wellenförmige Begrenzung 
zwischen Epithel und Bindegewebe zustande kommt. Die 
Epidermis wächst immerwährend relativ rasch, wobei die 
Epithelien sich hauptsächlich in der untersten, basalen 
Zellschicht durch Teilung vermehren, dann in die höheren 
Lagen aufrücken und allmählich verhornen. Die oberste 
Schicht, die Horndecke der Epidermis, wird abgestoßen, 
und zwar unter normalen Bedingungen quantitativ, ent- 
sprechend- der Neuentstehung des epidermalen Epithels 
in d^r basalen Zellenschicht. 
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.. ,. Die Haut ist jedoch nicht an allen Stellen der Kötper- 
ot^rf lache gleich gebaut; sie variiert vielmehr sehr be- 
trächtlich in bezug auf ihre Dicke. Die einzelnen Schich- 
ten der Epidermis beteiligen sich an diesen Schwankungen 
ziemlich gleichmäßig; man sieht an den stärker ausge- 
bildeten Teilen nicht nur eine Verbreiterung der verhorn- 
ten, sondern auch der Wachsenden Zellagen, und ein tiefe- 
res Hineinragen der Epithelzapfen in das Bindegewebe. 
Auch die Beschaffenheit der einzelnen Zellen erfährt eine 
Veränderung analoger Art; die Epithelien der dickeren 
Hautstellen sind größer und durch gröbere Fasern ver- 
bimden. Auch im Bindegewebe sind analoge Unterschiede 
zu bemerken; der grobfaserigen, dicken Epidermis ent- 
spricht ein zwischensubstanzreiches, derbes Bindegewebe. 
Man sieht nun, daß dem Unterschiede in der Beschaffen- 
heit der Haut auch ein solcher in der Inanspruchnahme 
von außen entspricht, eine Differenz in den Einflüssen, 
welche auf die betreffenden Hautstellen einwirken. Die 
kräftigeren Hautstellen sind dort lokalisiert, wo dauernd 
stärkere äußere Reize vorhanden sind. Nimmt die In- 
anspruchnahme durch die äußeren Einflüsse ab, so wech- 
selt auch die Beschaffenheit der Haut, sie wird zarter 
und dünner und ihre Epithelzapfen werden flacher. Auch 
das Bindegewebe wird dementsprechend zarter, zwischen- 
substanzärmer und weniger widerstandsfähig. 

Noch stärkere Veränderungen sehen wir, wenn wir 
abnorme Reize auf die Haut einwirken lassen, indem wir 
sie auf mechanischem oder auf chemischem Wege be- 
einflussen, oder Hitze, Kälte oder Strahlen des Radiimis 
oder 'der Röntgenröhre als Reize benützen. Sobald eine 
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gewisse Reizstärke gewählt wird, kcmunt es zu einem ver- 
mehrten Wachstum im Epidermisepithel und im Binde* 
gewebe, im ersteren in der Regel mehr als im letzteren. 
Wie groß die Differenz im Verhalten beider Gewebsarten 
ist, hängt von der Qualität des Reizes ab. Die Verände- 
rungen können sehr hochgradig werden. Die Zahl der 
Zellschichten in der Epidermis wird beträchtlich vermehrt, 
die Neubildung der Zellen findet auch oberhalb der basalen 
Epithellage statt, größere Mengen von Homsubstanzen 
werden gebildet und abgestoßen. Die Epithelzapfen der 
Epidermis dringen tiefer in das Bindegewebe. Dieses 
wuchert ebenfalls, wird reicher an Zellen, ärmer an Zwi- 
schensubstanz, es wächst zwischen den einzelnen Epithel- 
zapfen höher empor und verlängert daselbst seine Ge- 
fäßbäumchen (Papillen). Als Beispiel, wie enorme Wuche- 
rungen durch einen passenden Reiz hervorgerufen werden 
können, mögen die interessanten Versuche Bernhard 
Fischers dienen, der am Kaninchenohre durch subkutane 
Injektion von Scharlachrot und ähnlichen fettlöslichen 
Farbstoffen eine ungewöhnliche Verdickung des epider- 
malen Gewebes erzielte, welches ganz unregelmäßig in 
<ias imter ihm gelegene Bindegewebe eindrang, während 
letzteres fast gar nicht zum Wachstume angeregt wurde. 
Ahnliche Veränderungen, wenn auch in geringerem Grade, 
lassen sich übrigens durch die verschiedensten chemischen 
oder thermischen Reizmittel oder durch Strahlen erzielen. 
Hierbei sieht man ebenfalls, daß die Konfiguration der 
Grenzen zwischen Epithel und Bindegewebe während des 
Wachstumes höchst unregelmäßig wird, indem die gegen- 
seitige Durchdringung dieser Gewebe zunimmt. An den 
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einzelnen Zellen bemerkt man gleichfalls nicht imbeträcht- 
liche Stönmgen, welche sich an vielen Zellen in Form 
von Degenerationserscheinungen zeigen und sich nament- 
lich an den Teilungsfiguren der Zellen bemerkbar machen. 
Es kommen hierbei alle möglichen Formen atypischer 
Teilungsprozesse vor. 

Diese Wucherungserscheinungen treten aber nur 
dann auf^ wenn der Reiz eine bestimmte Intensität nicht 
überschreitet. Ist dies der Fall, so tritt Wachstumshem- 
mimg oder sogar der Tod der Zelle ein. Die Verminderung 
der Wuchenmg ist aber nicht bei allen Reizarten gleich 
leicht nachweisbar; während sie bei Anwendung von 
Röntgen- oder Radiumstrahlen z. B. außerordentlich deut- 
lich zutage tritt, indem hier die Zone der wachstumshem- 
menden Reizstufe verhältnismäßig breit ist, ist es bei 
andern Reizen oft schwer, die Wachstumshemmung, welche 
bei stärkerer Läsion, als sie zur Vermehrung der Wuche- 
rung nötig ist, auftritt, überhaupt zu erkennen. Eine 
besondere Komplikation ist in der Tatsache gegeben, daß 
wir die Reize nicht genau lokalisieren können, so daß 
der an einer Stelle wachstumshemmende Reiz in der 
nächsten Umgebung, wo er schwächer wirkt, vermehrte 
Wucherung bedingt, wodtu'ch die verminderte Prolifera- 
tion im Zentrum des Reizherdes verdeckt werden kami. 
Es kann auch vorkommen, daß ein verhältnismäßig starker 
Reiz bei einer Zellgruppe noch nachträglich zu über- 
mäßiger Wucherung führt, nachdem er eine Zeitlang 
wachstumshemmend gewirkt hat. 

Verschiedene Hautstellen desselben Tieres reagieren 
auf die einzelnen Reizarten quantitativ verschieden. Auch 
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das Alter der Tiere ist von Einfluß auf die Reaktions- 
stärke; die Haut junger Tiere gerät leichter in Wuche- 
rung, als jene der alten. Die Hemmung des Wachstums 
imd der Zelltod ist bei jungen Individuen auch leichter zu 
erreichen als bei alten^ doch ist die Differenz hierbei nicht 
so groß, als bei der Proliferationssteigenmg. Interessant 
ist die von Fischer gefundene Tatsache, daß Scharlachrot, 
welches die Epithelien der Epidermis in eine beträchtliche 
Wuchenmg versetzt, für viele Epithelzellen fast indifferent 
ist. Wir haben hier also einen für eine Zellart spezifischen 
Reiz vor xms. In ähnlicher Weise sehen wir auch bei 
andern Reizformen gewaltige Differenzen in der Reaktion 
der verschiedenen Zellarten. Insbesondere zwischen Binde- 
gewebe imd Epithel treten derartige Unterschiede sehr 
häufig in Erscheinung^ 

Schon diese großen Differenzen in der Wirkung der 
Reize auf verschiedene Gewebsarten weisen darauf hin, 
daß die Zellen selbst den direkten Angriffspunkt für die 
Reize bilden und nicht etwa auf dem Umwege veränderter 
Blutzirkulation oder trophischer Störungen infolge der 
Schädigung der Nerven in Mitleidenschaft gezogen werden. 
Einen direkten Beweis für diese Auffassung erbringen 
die Versuche von Fürst, welcher feststellen konnte, daß 
bei Anwendung thermischer Reizung bis zu einem be- 
stimmten Temperaturgrade trotz starker Hyperämie doch 
nur ein geringes Wachstum erfolgt, während, sobald diese 
Grenze überschritten ist, eine rapide Wucherung ausgelöst 
wird, obwohl die Blutzufuhr keine weitere Steigerung er- 
fährt. Daraus geht die relative Unabhängigkeit des Reiz- 
effektes von der Reaktion des Gefäßsystems mit Sicher- 
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heit hervor. Systematische Untersuchungen an nerven- 
losen Hautstücken sind nicht angestellt, man kann aber 
doch aus manchen klinischen Beobachtungen ersehen, daß 
auch nach vollständiger Vemichtimg der motorischen und 
sensiblen Leitungsfähigkeit der zum betreffenden Bezirke 
gehörenden Nerven die Wundheilungsvorgänge keinen 
prinzipiellen Unterschied gegenüber der Norm aufweisen. 
Berücksichtigt man ferner noch, daß die Reaktion auf 
Reize auch bei solchen Organismen vorkommt, welche 
keine Nerven besitzen, so ist es außerordentlich unwahr- 
scheinlich, daß vom Nervensysteme ein ausschlaggebender 
Einfluß auf die Reizeffekte ausgeübt wird. Eine weitere 
Möglichkeit wäre noch die, daß der Reiz die Zellen nicht 
immittelbar zur Wucherung bringt, sondern erst indirekt 
durch Änderungen, welche die Umgebung der einzelnen 
Zellen betreffen. Es können durch Reize ja allerhand 
Alterationen bedingt werden, wie Exsudationen, Infiltra- 
tionen mit Wanderzellen, Absterben einzelner Gewebs- 
teile. Es ist wohl zuzugeben, daß unter Umständen auch 
solche Momente in Frage kommen. Es sind aber manche 
Fälle beobachtet, wie z. B. der erwähnte Wärmeversuch 
von Fürst, bei denen nach geringer Überschreitung der kri« 
tischen Reizstärke unter deutlichen Veränderungen an den 
einzelnen Zellen ohne entsprechendes Hervortreten sonstig 
ger Gewebsstörungen lebhafte Wucherungen ausgelöst 
wurden. Wir haben also allen Grund zur Annahme, daß 
der wichtigste Angriffspunkt der Wachstumsreize in den 
Zellen selbst zu suchen ist. 

Wenn wir nun versuchen, uns eine Vorstellung von 
dem Prozesse zu machen, der auf die Reizung hin das 

Y.Dnngern n. Werner, Das Wesen d. bösart. Getcliwültte. e 
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vermehrte Wachstum auslöst, so haben wir mit zwei Mög- 
lichkeiten zu rechnen. Es könnte sich nämlich um eine 
direkte Erregxmg oder Verstärkung der assimilierenden 
Elemente der Zellen handeln oder, der Anschauung 
Weigerts gemäß, um eine partielle Läsion der Zellen, 
durch welche Wachstumshemmungen beseitigt werden, die 
für gewöhnlich die Assimilationsfähigkeit der Zellen be- 
schränken. Gegen die erstere Annahme sprechen mehrere 
Momente. Wir sehen, daß bei allmählicher Steigerung des 
Reizes das Wachstum nicht allmählich verstärkt wird, 
sondern ganz plötzlich bei einer bestimmten Reizstärke oft 
explosionsartig in Erscheinung tritt. Diese Tatsache läßt 
sich leicht durch die Vernichtung präformierter Hem- 
mungen erklären, keineswegs aber durch direkte Energie- 
zufuhr, durch welche der Wachstumsprozeß beschleunigt 
werden könnte. Ebensowenig läßt sich mit einer der- 
artigen Vorstellung die Tatsache vereinigen, daß Reize 
von entgegengesetzter Qualität in gleicher Weise wachs- 
tumsauslösend wirken können. Es müßte dann, wenn der 
eine von ihnen die Wucherungsenergie unmittelbar ver- 
mehrt, der andere das Gegenteil hervorrufen. Auch die 
Nachwirkung des Reizes wäre nur durch die besondere 
Hilfshypothese zu erklären, daß die zugeführte Energie 
gebunden wird und erst später allmählich in Aktion tritt. 
Noch weniger als eine direkte Begünstigung des Wachs- 
tumsvorganges durch Energiezufuhr ist eine Verstärkimg 
der Wachstumsorgane der Zellen selbst, unabhängig von 
einer Verbessenmg ihrer Funktionsbedingungen durch 
einen einmaligen Reiz denkbar. Eine solche kann nur 
unter ganz bestinunten günstigen Bedingungen vor sich 
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gehen und erfordert immer längere Zeit. Bei der An- 
nahme einer Schädigung dagegen, welche gewisse Hem- 
mungen beseitigt, entfallen alle Schwierigkeiten. Sie 
macht sowohl das rasche mächtige Einsetzen des Wachs- 
tums bei einer bestimmten Reizstärke, wie den ähnlichen 
Effekt verschiedener Reizqualitäten und das Andauern 
der Wirkung nach dem Aufhören des Reizes ohne weiteres 
verständlich. Zudem sehen wir auch histologisch an den 
von Wucherungsreizen betroffenen Zellen häufig Degene- 
rationserscheinungen, welche eine gewisse Schädigung 
dokumentieren. 

Die verschiedenen Arten der Reizung wirken ver- 
schieden lange nach. Während sich bei manchen die 
Wucherung nach dem Aufhören der Reizung rasch ver- 
mindert, dauert es bei andern längere Zeit, bis der nor- 
male Zustand restituiert erscheint. So stellen sich nach 
einmaligem Kältereiz in relativ kurzer Zeit die physio- 
logischen Verhältnisse wieder her, während dies nach der 
Applikation von Radiumstrahlen beträchtlich länger 
dauert. Besonders lang währt die Wucherung bei der 
Regeneration von Substanzverlusten. Hier liegen aber ganz 
eigenartige Bedingungen vor. Zunächst sind die Reize 
außergewöhnlich komplexer Natur und aus thermischen, 
mechanischen und verschiedenartigen chemischen Kompo- 
nenten zusammengesetzt. Die einzelnen Reizfaktoren sind 
verhältnismäßig schwachwirkend und erzeugen die starke 
Proliferation offenbar auch nur deshalb, weil das Proto- 
plasma der Zellen infolge der Zerstörung der Zellverbände 
den äußeren Einflüssen besser zugänglich ist. Überdies 
wirken die Reize kontinuierlich ein und hören nicht eher 
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auf, als bis die Regeneration vollendet ist. Die Regene- 
rationsreize sind im allgemeinen nicht intensiv genug, um 
das Leben der Zellen zu gefährden. Auch andere Reize, 
die nur kurze Zeit appliziert werden, können durch Alte- 
ration einzelner Gewebsteile weitere sekundäre Reizwir- 
kimgen auslösen, die nach dem Abklingen der ersten 
Reizwirkung noch anhalten. Man darf daher ohne ge- 
nauere Analyse nicht die gesamte Wuchenmg des betref- 
fenden Gewebes auf direkte Schädigung der einzelnen 
Zellen durch den ersten Reiz zurückführen. Es kann aber 
auch ohne diese Komplikation ein länger dauerndes 
Wachstimi durch einen einmaligen Reiz ausgelöst werden. 

Die Wucherung, welche auf einen einmaligen Reiz: 
hin erfolgt, geht jedoch bei allen normal reagierenden 
Geweben nicht endlos weiter, sondern die Wachstums- 
steigenmg hört nach einiger Zeit auf. Die Zellen haben 
sich dann offenbar von den Schädigungen, welche der 
Reiz setzte, erholt und die Funktion der Selbsthemmimg 
des Wachstxmis, welche ihnen im physiologischen Zustande 
zukommt, durch Restitution ihrer Hemmimgen wieder ge- 
wonnen. 

Wiederholt man nun einen bestinmiten Reiz in sa 
großen Intervallen, daß die Zellen in der Zwischenzeit 
immer wieder zur Ruhe kommen, so bemerkt man eine 
sehr wichtige Erscheinung. Die Reaktion auf die Reize 
wird geringer \md schließlich vermag dieselbe Reizstärke,^ 
welche früher lebhafte Wuchenmg auslöste, keine Wachs- 
tumssteigenmg zu erzielen. Nur wenn die Intensität des 
Reizes entsprechend erhöht wird, gelingt es auch dann 
noch eine Vermehrung der Wucherung hervorzurufen. Es 
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zeigt sich femer, daß diese gegen den Wachstumsreiz 
unterempfindlichen Zellen auch schwerer zum Absterben 
zu bringen sind, indem sie jenen Dosen des Reizes, die 
früher tödlich wirkten, nicht mehr erliegen. Genaue Ver- 
gleiche, wie sie in den systematischen Versuchen von 
Werner durchgeführt wwden, lassen jedoch erkennen, daß 
die Unterempfindlichkeit gegen den wachstumsfördemden 
Effekt der Reize rascher zunimmt, als jene gegen die 
tödlichen Schädigungen durch denselben. Wählt man, um 
fortgesetzte Wucherungen zu erzielen, immer intensivere 
Reize in Intervallen, welche genügen, um die Wirkung 
jedes einzelnen Reizes abklingen zu lassen, so gelingt es 
dennoch nicht, immer wieder gleichstarkes Wachstum aus- 
zulösen. Die Stärke der Reize, welche nötig wäre, um 
dies durchzusetzen, nähert sich schließlich jener Grenze, 
welche für die Zellen totbringend ist. So kommt man 
schließlich an einen Punkt, wo man durch diese Reiz- 
qualität überhaupt keine Wuchenmg mehr erzielen kann. 
Die Zellen werden also dem Reize gegenüber widerstands- 
fähiger; es findet eine Anpassung an den Reiz statt. Diese 
Resistenzerhöhung geht gegenüber den wucherungser- 
regenden Effekten des Reizes rascher vor sich als gegen- 
über den tödlichen. 

Wird ein Reiz kontinuierlich angewandt, oder in sehr 
kurzen Intervallen, so ist der Endeffekt je nach der Reit- 
stärke verschieden. Ist die Intensität des Reizes gering, 
so kann eine Resistenzerhöhimg gegen den wuche- 
rungserregenden Reiz stattfinden, so daß das Wachs- 
tum nicht weiter fortschreitet, sondern schließlich sogar 
abnimmt. Ist die Reizstärke hingegen eine große, so wird 
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die Erholung der Zellen von der Schädigung verhindert ; 
es tritt dann durch Kumulierung der Reizwirkung eine 
Verstärkung der Wucherung bis zu einem bestinunten 
Maximum auf, imd dann erfolgt bei weiterer Reizimg der 
Tod der Zelle. Wählt man die Reizstärke und die Inter- 
valle so, daß die Zellen sich erholen, aber doch nicht zu 
maximaler Widerstandsfähigkeit gelangen, so kann das 
abnorm starke Wachstum des Gewebes recht lange er- 
halten bleiben. Man beobachtet dann auch, daß die Fähig- 
keit der Zelle, die Wachstumshemmung zu restituieren, 
imter diesen Bedingungen leidet, indem das Gewebe nacli 
Aufhören einer solchen Reizung langsamer ziu- Ruhe 
kommt, als nach einmaliger Reizwirkung* Die Fähigkeit, 
unterempfindlich zu werden, bleibt aber immer noch so- 
weit erhalten, daß die Zelle nach Aufhören der Reizungen 
resistenter wird, als eine noch nicht gereizte, wenn auch 
später, als nach Reizung mit voller Erholungsmöglichkeit. 
Da diese Resistenzerhöhung nun der wachstumsauslösen- 
den Reizquote gegenüber rascher und stärker erfolgt ab 
der abtötenden, so kommt die Wucherung doch schließ- 
lich, mag die Reizung erfolgen, wie sie will, zum Still- 
stand. Wählt man nämlich die Intervalle derart, daß die 
Zelle sich den wachstumserregenden Reizkomponenten 
gegenüber so erholen kann, daß sie sich wie eine un- 
gereizte Zelle verhält, so ist sie der tödlichen Wirkung 
des Reizes gegenüber mangelhaft erholt (überempfindlich) 
und muß daher infolge einer Kumulation der Reizwirkun* 
gen zugrunde gehen. Sind die Intervalle aber derart do- 
siert, daß die Zelle den tödlichen Reizen gegenüber nicht 
en^pfindlicher ist als eine normale, so ist sie den Wachs- 
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tumsreizen gegenüber schon unterempfindlich. Eine voll- 
kommene Aufhebung der Fähigkeit^ gegen Wachstxmis- 
reize unterempfindlich zu werden, kann durch noch so 
lange fortgesetzte Applikation eines der gewähhen Reize 
überhaupt nicht zustande kommen, da die Widerstands- 
fähigkeit gegen die tödlichen Reize mehr leidet als jene 
gegen die wachstumserregenden. Die Zelle würde also 
früher absterben. 

Die Eigenschaft der Zellen, gegen Reize resistenter 
zu werden, kommt den verschiedenen Reizqualitäten 
gegenüber durchaus nicht in gleichem Maße zur Geltung. 
Während die Resistenzerhöhung gegen thermische Reize 
relativ rasch erfolgt, ist dies z. B. den Strahlenreizungen 
gegenüber weit langsamer der Fall. Besonders spät er- 
folgt die Widerstandssteigerimg gegen die Regenerations- 
reizung. Was den Grad der Resistenzerhöhung betrifft, 
der überhaupt erreicht werden kann, so ist dieser für die 
verschiedenen Reizarten schon deshalb verschieden, weil 
die Differenz zwischen dem wachstumserregenden und töd- 
lichen Reizquantiun von vornherein nicht dieselbe ist. 
Während der Unterschied zwischen beiden Reizstärken 
für die thermischen Traumen ein ziemlich beträchtlicher 
ist, erscheint er bei den aktinischen bedeutend geringer. 
Außerdem konmit es jedoch auch darauf an, wie rasch 
sich die Zellen einerseits an die wachstumsauslösenden, 
anderseits an die tödlichen Wirkimgen deV Reize an- 
passen. Je weniger sich die Zelle gleichzeitig an die töd- 
liche Reizwirkimg anpaßt, um so weniger hochgradig kann 
die Resistenzerhöhung werden. 

Die Anpassungsfähigkeit variiert auch wahrscheinlich 
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je nach der Art der Gewebe. Bei der Haut wäre es 
naheliegend, das Verhalten des Bindegewebes mit dem 
des Epithels zu vergleichen; allein dieses reagiert auf 
die in den bisher angestellten Versuchen gewählten Reize 
lun so viel besser, als das erstere, daß ein direkter Ver- 
gleich der Anpassung kaimi möglich ist. Bei der Re- 
generation, bei welcher beide Gewebe gut reagieren, ist 
wiederum die Bewertimg der Anpassung des Bindegewebes 
eine außerordentlich schwierige. Dagegen läßt es sich 
feststellen, daß junges und altes Epithel wichtige Diffe- 
renzen bezüglich ihrer Anpassungsfähigkeit aufweisen. 
Das Epithel junger Individuen ist empfindlicher sowohl 
gegen die Wachstimisreize, wie gegen die tödlichen Schä- 
digimgen, paßt sich aber gegen beide weit besser an. 
Dies gilt für alle imtersuchten Reize. Überempfindlich 
gegen die verschiedensten Reize sind auch die durch ein« 
fache Hyperämie zum Wachstume gebrachten Gewebe. 
Auch die durch Regenerationsreize in Wucherung ver- 
setzten Gewebe können andern Reizen gegenüber über- 
empfindlich sein, selbst dann, wenn die Wucherungsge- 
schwindigkeit schon nicht mehr übernormal ist. So wer- 
den die Epithelien einer seit langem in Heilung begriffenen 
Wunde, deren Epidermis kaum mehr Zellen neu bildet, 
als die normale, trotzdem von Strahlen- oder Kältereizen 
leichter zur Wucherung oder zum Absterben gebracht, 
als die Epithelien der intakten Haut. Ist das Wachstiun 
der Epidermis nicht durch Substanzverluste, sondern durch 
spezielle Reize ausgelöst, so besteht nur so lange eine Über- 
empfindlichkeit, als Wuchenmg ohne Anpassung an diesen 
Reiz erfolgt. Tritt letztere ein, so erstreckt sie sich gleich- 
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zeitig auch auf andere Reize in mäßigem Grade^ jedoch 
nicht auf die regenerativen. Diese eigenartige Erschei- 
nung weist darauf hin, daß \mter den Regenerationsreizen 
ein Faktor vorhanden ist, welcher von allen übrigen tmter- 
suchten Reizqualitäten mehr abweicht als diese unter- 
einander, indem er ganz andere Veränderungen an der 
Zelle hervorruft, so daß die Resistenzerhöhung gegen diese 
Komponente auch von anderer Art sein muß. 

Von der Erholung und Anpassung des Gewebes ist 
die Erholungs- und Anpassungsfähigkeit desselben zu 
unterscheiden. Die Restitutionsfähigkeit der Wachstums- 
hemmungen findet darin ihren Ausdruck, daß die Wuche- 
rung nach dem Aufhören des Reizes früher oder später 
wieder zum Stillstande kommt. Die Anpassungsfähigkeit 
zeigt sich dadurch, daß man nach dem Aufhören des 
Wachstimis die Reizintensität steigern muß, um wieder 
Wachstum auslösen zu können. Wenn die Zellen durch 
irgend einen Reiz vorbehandelt worden sind, so sinkt da- 
durch sowohl die Restitutionsfähigkeit, wie die Anpas- 
sungsfähigkeit für alle andern Reize, auch dann, wenn 
Unterempfindlichkeit für diese Reize besteht. Ganz be- 
sonders bemerkenswert ist es, daß diese Verringerung 
der Restitutions- und Anpassungsfähigkeit dem zweiten 
Reize gegenüber auch dann eintritt, wenn die Restitutions- 
und Anpassungsfähigkeit für den ersten Reiz keine nach- 
weisbare Verminderung erfahren hat. So fand Werner, 
daß ein an Kälte hochgradig angepaßtes Epithel auf 
Strahlenwirkung erheblich länger wucherte, als ein nor- 
males, während es nach erneuter Kältereizung kein ab- 
norm langdauemdes Wachstum aufwies, obgleich der 
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Kältereiz anfangs eine starke Wucherung ausgelöst hatte. 
Gleichzeitig ist zu bemerken, daß die Resistenz gegen- 
über den Strahlenreizen nach der Behandlung mit Strah- 
len nicht so stark zunahm, wie bei normalen Geweben. 
Dabei erwies sich das an Kälte angepaßte Gewebe bei 
der ersten Bestrahlung auch der Strahlenreizung gegen- 
über als unterempfindlich, indem eine größere Dose zur 
Hervorbringung des Wachstums notwendig war, als die 
für normales Epithel ausreichende. Bei gleichzeitiger oder 
alternierender Anwendung zweier verschiedener Reize war 
ein Absinken der Restitutions- imd Anpassungsfähigkeit 
beiden Reizen gegenüber zu konstatieren. Zu einem 
dauernden Wachstume kam es jedoch auch in jenen Fäl- 
len, in denen die Anpassung sich am schwächsten ent- 
wickelte, nicht, und zwar deshalb, weil die Anpassungs- 
fähigkeit an die wachstumsauslösende Reizstärke immer 
noch besser blieb als jene an die totbringende. 

Wir haben uns bemüht, die komplizierten Erschei- 
nungen, welche bei den Reizversuchen an den Zellen be- 
obachtet wurden, auf möglichst einfache Weise zu er- 
klären, und sind dabei zu folgenden Vorstellungen gelangt. 
Wie erwähnt, kann die Auslösung der Wucherung durch 
äußere Reize nur durch den Ausfall wachstumshemmender 
Teile der Zellen verständlich gemacht werden. Wir haben 
also in der Zelle neben den zum Leben unbedingt nötigen 
Organen noch andere anzunehmen, welche für den Lebens- 
prozeß nicht absolut nötig sind, aber den Ablauf desselben 
sehr wesentlich beeinflussen, indem sie die gesamte assi- 
milatorische Tätigkeit aller Zellteile beschränken. Dies 
könnte entweder durch Abhaltung der Nahrung oder durch 
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eine chemische Hemmung des Assimilationsvorganges ge* 
schehen. Die Ausschaltung der wachstumshemmenden 
Bestandteile vollzieht sich wahrscheinlich selten nur direkt 
durch die zerstörende Wirkung des Reizes, sondern in 
den meisten Fällen wohl auf dem Umwege, daß abnorme 
chemische Prozesse angeregt werden, welche die Wachs- 
tumshemmungen sekundär destruieren. Da die Wuchenmg 
schon durch solche Reize ausgelöst wird, welche die Zelle 
im übrigen nicht wesentlich schädigen, so muß man den 
wachstumshemmenden Teilen eine besondere Empfindlich- 
keit den betreffenden Reizen gegenüber zuschreiben. 

Wir hal>en femer gesehen, daß die durch Reize zum 
Wuchern gebrachten Zellen auch schon durch schwächere 
Reize vernichtet werden, als normale. Diese Erschemung 
kann auf drei Momenten beruhen. Zunächst ist es nicht 
unwahrscheinlich, daß die lebenswichtigen Teile auch 
durch den schwächeren, wachstumsauslösenden Reiz eine 
gewisse Läsion erfahren haben, welche bei nochmaliger 
Einwirlamg eines gleichartigen Reizes zum Ausdrucke 
kommt (kumulative Wirkung). Die Beobachtungen von 
Fürst, welcher fand, daß Kältereize in sehr geringen Inter- 
vallen einen geringeren Effekt haben, als solche in etwas 
größeren Pausen, so daß die Kumulation erst oberhalb 
einer gewissen Intervallgröße beginnt, weisen jedoch 
darauf hin, daß der genannte Faktor nicht der einzige 
sein kann. Diese Erscheinung ist entweder dadtu'ch zu 
erklären, daß das Wachstum der Zelle infolge des ver- 
änderten Stoffwechsels die Überempfindlichkeit bedingt. 
Man muß dann auch annehmen, daß das Wachstum nicht 
sofort nach der Zerstörung der Wachstumshemmung ein- 
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setzt, sondern erst nach Elimination der Abbauprodukte 
derselben. Es könnte aber auch sein, daß die durch den 
Reiz zerstörten Bestandteile die Reizwirkung durch Ab- 
sorption oder Neutralisierung abschwächen oder auch 
mechanisch abhalten. Derartige reizhenmiende Teile 
finden sich in der Zelle vielleicht auch vorgebildet. 
Durch den Ausfall schützender Substanzen läßt sich 
die Überempfindlichkeit der Zelle nach der Reizwir- 
kung ebenfalls erklären. Diese schützenden Substanzen 
brauchen von den wachstiunshemmenden nicht ver- 
schieden gedacht zu werden. Für ihre Identität spricht, 
daß die Überempfindlichkeit gegen die tödlichen Reiz- 
stärken der Intensität des Wachsttmis ziemlich parallel 
geht. 

Außer den genannten Veränderungen kann man bei 
den wuchernden Zellen eine Abnahme des Organisations- 
vermögens konstatieren. Auch diese Alteration läßt sich 
auf den Ausfall besonderer Zellteile zurückführen, die 
gleichfalls empfindlicher sein müssen, als die zum Leben 
tmbedingt nötigen. Ob diese Teile eine wachstumshem- 
mende Funktion neben ihrer spezifischen Bedeutung be- 
sitzen, ist nicht festzustellen. So viel aber ist sicher, daß 
sie nicht die einzigen wachstumshenmienden Bestand- 
teile der Zelle sind, da die Gewebe einerseits, trotz schnel- 
leren Wachstums, normal angeordnet sein, und anderseits, 
trotz völliger Aufhebung der Organisation, ganz langsam 
wuchern können. 

Wir haben ferner gesehen, daß die Zellen nach dem 
Abklingen der Reizwirkung nach einiger Zeit ihr gestei- 
gertes Wachstum wieder einstellen und dann für Reize 
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gleicher Qualität eine Resistenzerhöhung aufweisen^ welche 
für die wachstmnsauslösenden Reizstärken größer ist, als 
für die tödlichen. Diese Anpassung an den benützten Reiz 
ist, wie erwähnt, mit weiteren qualitativen Änderungen 
der Zelle verbunden, indem diese einigen andern Reizen 
gegenüber auch resistenter geworden ist, für andere da- 
gegen überempfindlich. Die Fähigkeit, dem zweiten Reize 
gegenüber resistenter zu werden, hat in allen Fällen ab- 
genommen, ist aber doch noch deutlich erhalten. Diese 
Schwankungen sind bei den wachstumshemmenden Zell- 
bestandteilen viel stärker ausgeprägt, als bei den lebens- 
wichtigen. Da eine für einen Reiz angepaßte Zelle jedem 
andern Reize gegenüber anders angepaßt ist, so müssen 
wir annehmen, daß die Anpassimg sich auf ganz bestimmte 
Bestandteile der wachstumshemmenden oder lebenswich- 
tigen Plasmateile bezieht, welche für die einzelnen Reize 
verschieden empfindlich sind. Dafür spricht ferner auch, 
daß die Epidermis, selbst dann, wenn sie durch Kälte 
ziu: schnellsten Wucherung gebracht wird, welche auf 
diesem Wege überhaupt zu erzielen ist, doch noch durch 
Setzung von Wunden vermittelst des Regenerationsreizes 
zu noch rascherem Wachstume gezwungen werden kann, 
und daß auch im Stadium der schnellsten Wundheilung 
der Kältereiz noch eine Steigerung der Wachstumsge- 
schwindigkeit bedingt. Da die Resistenzerhöhung an einen 
Reiz aber auch eine Resistenzerhöhung manchen andern 
Reizen gegenüber bedingt, so folgt daraus, daß die Wir- 
kungen verschiedener Reize sich teilweise auch auf die 
gleichen Bestandteile erstrecken. 

Die Anpassung beruht offenbar auf einer Verringe- 
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ning der empfindlichen Zellteile durch die Läsion. Man 
könnte zunächst ja auch daran denken, daß eine Hyper- 
regeneration der besonders geschwächten Teile stattfindet ; 
mit dieser Annahme ist die vermehrte Resistenz jedoch in 
keiner Weise zu erklären. Schreibt man diesen vermehrt 
aufgetretenen, besonders empfindlichen Teilen die Fähig- 
keit zu, das Wachstum der Zelle zu hemmen, so müßte 
die Zelle durch einen Reiz gleicher Art gerade leichter 
zur Wucherimg gebracht werden, da die Wachstumshem- 
mimgen dann einen größeren Prozentsatz an empfind- 
lichen Teilen enthielten. Setzt man dagegen voraus, daß 
die leicht zerstörbaren Teile nicht wachstumshemmend 
sind, sondern besondere wachstimishenmiende Organe vor 
der Reizwirkung schützen, so ist die erschwerte Wuche- 
rungsauslösung durch Hyperregeneration dieser Teile 
doch nicht zu erklären, da die vermehrte Resistenz der 
Zelle sich nicht nur auf die Kapazität, sondern auch auf 
die Intensität des Reizes bezieht. Die Resistenz gegen 
intensivere Reize ist ja nicht von der Menge, sondern 
von der Widerstandsfähigkeit der schützenden Substanzen 
abhängig. Die Verringenmg der empfindlichen Zellteile 
wird deshalb zu einer lang dauernden, weil auch das Er- 
satzvermögen der betreffenden Teile gelitten hat, so daß 
sie langsamer restituiert werden. Da die an einen Reiz 
angepaßten Zellen jedoch nicht stärker wachsen, als nor- 
male, so muß man annehmen, daß der Ausfall der durch 
den Reiz destruierten Teile durch andere wachstmnshem- 
mende Substanzen, deren Regenerationsvermögen durch 
den Reiz nicht in gleicher Weise geschädigt wurde, kom- 
pensiert wird* Dies läßt sich bei der gegen den Kältereiz 
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angepaßten Haut direkt nachweisen, indem diese^ wie 
Werner beobachtete, nach öfter wiederholter Gefrierung 
schwerer ziu: Vereisung zu bringen ist, als vor der Be- 
handlung (z. B, nach 90 — 100, statt nach 15 — 20 Sekunden). 
Das übermäßige Wachstum dieser vikariierend eintreten- 
den Teile findet so lange statt, bis die gesamten Wachs- 
tumshemmimgen wieder die physiologische Stärke erreicht 
haben. Ein Überschuß von wachstumshemmenden Teilen 
kann sich niemals einstellen, da die Assimilation aufhören 
würde, ehe dieser Zustand sich ausgebildet hat. Man muß 
annehmen, daß die Wachstumshemmungen Antagonisten 
jeder assimilatorischen Tätigkeit sind, folglich auch ihrer 
eigenen. Sonst würden ja die Wachstumshemmungen un- 
unterbrochen zunehmen. 

Mit Hilfe dieser Anschauimg lassen sich alle beobach- 
teten Tatsachen der Reizwirkung leicht verständlich 
machen. Die Überempfindlichkeit für ganz andersartige 
Reize beruht danach darauf, daß die im Überschuß vor- 
handenen, für den ersten Reiz unterempfindlichen Teile 
für den zweiten Reiz gerade empfindlich sind. Die ge- 
ringere Ersatzfähigkeit der durch den zweiten Reiz aus- 
geschalteten Wachstimishemmungen basiert darauf, daß 
nach der Wirkimg des zweiten Reizes die Restitution der 
Wachstumshemmungen hauptsächlich von solchen Teilen 
ausgehen muß, welche durch den Reiz geschädigt sind. 
Dasselbe Moment erklärt auch die geringere Anpassungs- 
fähigkeit. Diese ist deshalb gesunken, weil verhältnis- 
mäßig wenige Teile vorhanden sind, welche vikariierend 
eingreifen könnten. 

Die Veränderungen an den lebenswichtigen Organen 
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sind in ganz analoger Weise zu erklären^ nur sind diese 
überhaupt resistenter und weniger anpassungsfähig, wohl 
deshalb, weil sie aus nicht so verschieden resistenten 
Substanzen bestehen. Aus demselben Grunde ist ihre An- 
passungsfähigkeit einem zweiten Reize gegenüber auch 
nicht so leicht herabzumindern. Diejenigen Zellteile, 
welche die Organisation bedingen, scheinen ebenfalls an- 
passimgsfähig zu sein. Dafür spricht folgende Beobach- 
tung Werners; Wenn eine gegen Kälte angepaßte Haut 
durch Setzung eines Substanzverlustes zur Regeneration 
angeregt wird, so erfolgt eine raschere Wucherung, als 
bei der physiologischen Regeneration. Trotzdem ist die 
Zapfenbildimg der Epidermis eine geringere. Da man 
nicht voraussetzen kann, daß das Bindegewebe weniger 
aufgelockert ist, da es ja eher rascher wächst als sonst, 
kann man nur annehmen, daß die geringere Tendenz des 
Epitheles zum Tiefenwachstum auf stärkerer Kohäsion 
beruht. Morphologisch läßt sich auch dementsprechend 
eine beträchtliche Verdickung der Protoplasmafibrillen 
nachweisen. 

Ähnliche qualitative Veränderungen, wie wir sie nach 
experimenteller Reizung der Gewebe hervortreten sahen, 
finden sich auch bei jenen Geweben, welche alten Indi- 
viduen angehören. Die Zellen sind sämtlichen geprüften 
Reizen gegenüber unterempfindlich, indem erst stärkere 
Reize eine Wucherung auslösen imd den Tod herbeiführen. 
Die Wachstumshenmiungen werden aber langsamer resti- 
tuiert, weshalb das Gewebe, wenn es einmal zur Wuche- 
rung gebracht ist, länger wächst als ein junges. Die An- 
passungsfähigkeit ist herabgesetzt. Man braucht die In- 
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tensität des Reizes nicht so stark zu erhöhen, um die zum 
Stillstande gekommene Wucherung aufs neue anzuregen. 
Diese Erscheinungen sprechen dafür, daß die Gewebe 
auch unter physiologischen Bedingungen durch Reize ge- 
troffen werden, welche einen Teil der lebenden Substanz 
abbauen imd eine Regeneration veranlassen, welche nicht 
allein von den geschädigten Teilen ausgeht. Dieser Pro- 
zeß vollzieht sich sehr langsam. Man muß daher an- 
nehmen, daß der Abbau ein sehr geringer ist. Aus den 
angeführten Eigenschaften der alten Gewebe geht un- 
zweifelhaft hervor, daß die normalen Reize komplexer 
Natur sind und alle Qualitäten der geprüften Reize 
umfassen müssen, da sonst gegen einen der Reize Über- 
empfindlichkeit entstehen müßte. 

Die Anpassung vollzieht sich bei normal reagierenden 
Zellen unter allen Umständen, auch dann, wenn man sie 
aus dem Verbände herausreißt und in anderes Bindege- 
webe transplantiert. So erklärt es sich, daß überpflanzte 
Gewebe nur in der ersten Zeit wuchern, später aber zur 
Ruhe kommen, wobei allerdings die früher schon be- 
sprochenen Momente der Ernährungsstörung und der Al> 
kapselung durch Bindegewebe mitspielen. Ribbert ist der 
Anschauung, daß die Wachstumsfähigkeit der aus dem 
Verbände gelösten Zellen eine unbeschränkte ist und nur 
deshalb bei Transplantationen nicht zum Ausdrucke ge- 
langt, weil die Zellen zu schwer geschädigt wurden. Aber 
auch dort, wo von einer derartigen Läsion nicht die Rede 
sein kann, wo die Zellen ganz im Sinne Ribberts allmäh- 
lich an den fremden Ort gelangen imd aus dem Verbände 
ausgeschaltet werden, wie es z. B. bei den Versuchen 

▼. Düngern u. Werner, Das Wesen d. bösart. Geschwülste 6 
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Fischers in besonders ausgesprochener Weise der Fall 
ist, kommt es zu keinem unbeschränkten Wachstume, 
sondern die Wucherung bleibt stehen, sobald der Reiz 
erlischt. Die Ausschaltung als solche kann niemals eine 
fundamentale Änderung in der Wachstumsart der Zellen 
bedingen. Eine solche kommt eben überhaupt nicht durch 
eine Änderung der Korrelationen der Zellen untereinander 
zustande, sondern kann nur durch eine Änderung der Re- 
aktionsfähigkeit der Zellen selbst herbeigeführt werden. 
In der normalen Reaktionsfähigkeit der Zellen auf 
äußere Reize haben wir demnach das wichtigste Moment 
zu erblicken, auf dem die Regelung der Wachstumsvor- 
gänge im Organismus basiert, wobei wir unter Reizen auch 
die gegenseitige Einwirkung der Körperzellen aufeinander 
zu verstehen haben. An die normalerweise von den ein- 
zelnen Geweben ausgehenden Reize sind die benachbarten 
Gewebe dauernd angepaßt, so daß eine gegenseitige Be- 
einflussung (z. B. Hemmung) gar nicht mehr zu erfolgen 
braucht. Diese Anpassung hat aber nur zwischen Geweben 
gleichartiger Organismen stattgefunden und gilt in voll- 
stem Maße nur für benachbarte Gewebe eines und des- 
selben Körpers. Dieses Gleichgewicht kann durch einen 
fremden äußeren Reiz, wenn er auch die verschiedenen 
Gewebe ungleich beeinflußt, trotzdem normalerweise nicht 
dauernd gestört werden, da die Anpassung der vom Reize 
betroffenen Gewebe ungefähr seiner Wirkung entsprechend 
erfolgt. Durch diese richtig abgestufte Anpassung der 
einzelnen Zellen an die verschiedensten Reize kann im 
Organismus die wunderbare Harmonie aller Teile zustande 
kommen, ohne daß ein fortdauernder Kampf der einzelnen 
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Gewebe gegeneinander stattzufinden braucht. Aus dem- 
selben Grunde ist es auch unnötig, anzunehmen, daß be- 
stinmite zentrale Organe das Wachstum beherrschen und 
leiten müssen. 

Wir haben nun die wichtigsten Gesetze kennen ge- 
lernt, nach denen das Wachstum der normalen Gewebe 
vor sich geht. Wenn wir die Eigenschaften der malignen 
Gewebe auf Grund der gewonnenen Anschauungen einer 
Analyse imterziehen, so bemerken wir nach den verschie- 
densten Richtungen hin auffallende Abweichungen, die 
jedoch nicht alle bei sämtlichen malignen Tumoren an- 
getroffen werden. Die auffallendste Erscheinung ist das 
dauernd beschleunigte Wachstum, welches bei den meisten 
bösartigen Geschwükten so im Vordergrimde steht, daß 
es vielfach überhaupt als deren wichtigste Eigenschaft 
hingestellt wird. Vorübergehend gesteigerte Wucherung 
kommt, wie erwähnt, sehr leicht bei normalen Zellen zu- 
stande; daher ist die Beschleunigung als solche keines- 
wegs für Malignität beweisend. Ebensowenig ist der Grad 
der Beschleunigung des Wachstums von ausschlaggeben- 
der Bedeutung. So wuchert z. B. der gravide Uterus be- 
deutend schneller als die bösartigsten Karzinome dieses 
Organs, und die menschliche Eizelle vermehrt sich be- 
kanntlich binnen 40 Wochen auf das dreimillionenfache. 
Dauerndes Wachstum allein ist durchaus physiologisch, 
da es eigentlich bei allen Geweben in verschiedenem Grade 
zur Beobachtung gelangt. Die Dauer der Beschleunigung 
der Wucherimg ist dann besonders auffallend^ wenn ma- 
ligne Tumorzellen mehrere Generationen hindurch trans- 
plantiert, d. h. immer von einem Tiere auf ein anderes 

6^ 
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weiter überimpft werden, wie z. B. in den Versuchen von 
Ehrlich und Apolant, die dies durch mehr als 90 Gene- 
rationen durchführen konnten. Da diese Geschwülste sehr 
rasch wachsen, so ergibt dies eine ganz imgeheure Menge 
von neugebildeten Tumorzellen. Auch hier ist das dauernde 
Wachstum allein nicht als etwas Abnormes zu betrachten, 
da normales Epithel sehr g^t auf andere Individuen trans- 
plantiert werden kann und kein Grund zu der Annahme 
vorliegt, daß dieses nicht durch ebensoviele Generationen 
hindurch weitergeimpft werden könnte. Nur die Kombi- 
nation beider Faktoren, das dauernd gesteigerte Wachs- 
tum kommt bei nicht bösartig wuchernden Geweben nie- 
mals vor. 

Es muß aber bemerkt werden, daß dauernd beschleu- 
nigtes Wachstum keineswegs zu allen Zeiten bei malignen 
Tumoren vorhanden sein muß. Es gibt sicher bösartige 
Geschwülste, die zeitweise sehr langsam wachsen, ohne 
dadurch ihre Malignität einzubüßen. Bösartige Zellen 
können jähre-, ja jahrzehntelang liegen bleiben, ohne 
weiter zu wuchern, lun dann doch wieder in malignes 
Wachstimi zu verfallen. Charakteristisch für die malignen 
Zellen ist demnach nur die Fähigkeit zu dauernd beschleu- 
nigtem Wachstiun. 

Wie ist nun dieser Unterschied gegenüber den nicht 
malignen Zellen zu erklären? Diesbezüglich geben ims 
die Reizversuche eine eindeutige Antwort. Wir haben 
schon gesehen, daß die nichtmalignen Zellen die durch 
die Reize zerstörten Wachstiunshemmungen immer resti- 
tuieren. Wenn Geschwulstzellen gereizt werden, dann zeigt 
es sich, daß diese Restitutionsfähigkeit fehlt, oder doch 
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äußerst abgeschwächt ist. Diese Tatsache geht schon aus 
vielen klinischen Beobachtungen hervor und zeigt sich 
ganz elclatant in einigen von Ehrlich ausgeführten Ver- 
suchen. Nach diesen ist es möglich, durch einmalige 
mäßige Kälte- oder Wärmereiztmg langsam wachsende 
Zellen maligner Mäusetumoren zu dauernd verstärkter 
Proliferation zu bringen. Diese Wirkung blieb dagegen 
aus, wenn der Tumor schon von vornherein eine hohe 
Wachstumsgeschwindigkeit hatte ; dieselbe Schädigung, 
welche die langsam wachsenden Tumoren zu schnellerer 
Wucherung brachte, führte hier schon zum Tode der 
Zellen. Auch Michaelis konnte durch Erwärmen des 
Mäusekarzinomes auf 45® das Wachstum desselben 
dauernd erhöhen. Noch genauere Untersuchungen haben 
nach dieser Richtung Clowes und Bäsläck angestellt. Sie 
konstatierten, daß die Zellen des von Jensen gefundenen 
Mäusekarzinomes durch Erwärmen auf Temperaturen 
zwischen 37® und 41® zu dauernd rascherem Wachstum 
veranlaßt werden. Diese wachstumsanregende Wirkimg 
erstreckte sich aber in bemerkenswerter Weise nur auf 
die relativ langsam wachsenden Tumoren, welche zur De- 
generation weniger neigen. Dagegen wurden an und für 
sich rasch wachsende Geschwülste durch eine Beeinflus- 
simg der gleichen Art nicht mehr zu stärkerem Wachs- 
timie angeregt, sondern im Gegenteile im Wachstiun ge- 
schädigt. Da das Geschwulstgewebe isoliert behandelt und 
erst nachträglich durch Transplantation einer Maus ein- 
verleibt wurde, ist durch diese Experimente bewiesen, daß 
die Veränderung des Wachstums allein durch eine Modi- 
fikation der Geschwulstzellen selbst bedingt wiurde. Wir 
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haben schon früher erörtert, daß jede wucherungsaus- 
losende Reizwirkung auf der Wegnahme gewisser Hem- 
mimgen beruhen muß, und die Gründe für diese Annahme 
angeführt. Auch diese Versuche stehen mit unserer An- 
schauimg in bestem Einklang. Wir sehen, daß zwei Reize 
von entgegengesetzter Qualität nach einmaliger Einwir- 
kung sofort das Prolif erationsvermögen der Zellen erhöhen 
können. Der Unterschied der Tumorzelle von der nor- 
malen zeigt sich nur darin, daß die Wucherung dauernd 
beschleunigt bleibt. Der Versuch beweist femer, daß 
eine dauernde Erhöhimg der Wachstumsfähigkeit erzielt 
werden kann, ohne daß eine allmähliche Heranzüchtung 
dieser Eigenschaft durch natürliche oder künstliche Zucht- 
wahl notwendig ist. 

Dieselbe Art der Reizimg ruft aber nicht immer eine 
Steigerung der Wucherung hervor, sondern nicht selten 
im Gegenteile eine langdauemde Verminderung des 
Wachstums. Diese beruht offenbar auf einer Schädigung 
des gesamten assimilierenden Protoplasmas. Es konunt je- 
doch auch vor, daß maligne Tumoren von vornherein 
langsam wachsen und dann plötzlich nach einer Reizung 
in rapide Wucherung verfallen. Hier muß man annehmen, 
daß zunächst noch Hemmungen vorhanden sind, welche 
das raschere Wachstum verhindern, solange sie bestehen. 
Die abnorme Eigenschaft dieser malignen Zellen bezüg- 
lich ihres Wachstums besteht dann darin, daß sie die 
Fähigkeit, ihre Hemmungen zu regenerieren, ganz oder 
teilweise eingebüßt haben und daher, sobald die Hem- 
mung einmal weggefallen ist, in dauernd gesteigertem 
Wachstum verharren müssen. 
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Eine geringe Steigerung jenes Reizes, welcher hin- 
reicht, um diese Hemmungen zu beseitigen, vermag jedocli 
schon die lebenswichtigen Organe der Zelle schwer zu 
schädigen und lange Zeit hindurch vermindertes Wachs« 
timi oder sogar den Tod der Zelle herbeizuführen. Be- 
merkenswert ist es, daß gerade die schnellwachsenden 
Tumorgewebe sich als besonders empfindlich erwiesen und 
schon durch solche Reizstärken abgetötet wiurden, welche 
bei langsamer wuchernden Geschwulststämmen die er- 
wähnte Proliferationssteigerung zur Folge hatten. Diese 
Erscheinimg, welche von Ehrlich, sowie von Clowes und 
Bäslack festgestellt wurde, zeigt aufs neue, daß die Ab* 
tötung und die Wucherungserregimg verschiedene Grade 
der Schädigung der Zellen repräsentieren. Ganz allgemein 
sind die Zellen maligner Tumoren empfindlicher als jene 
Gewebe, aus denen sie hervorgegangen sind. Damit soll 
jedoch keineswegs gesagt sein, daß sie labiler sind, als 
alle normalen Körperzellen überhaupt. Die Tumoren, 
welche aus an tind für sich resistenten Geweben stammen, 
brauchen durchaus nicht die empfindlichsten Gewebe des 
gleichen Organismus an Labilität zu übertreffen. Insbe- 
sondere sind die Zellen vieler bösartigen Geschwülste 
widerstandsfähiger als die Elemente des Blutes oder die 
Ganglienzellen des Zentralnervensystems. Diesem Um- 
stände ist es zuzuschreiben, daß alle jene therapeutischen 
Maßnahmen, welche bisher zu dem Zwecke untemonunen 
wurden, die Tumorzellen zu vernichten, ohne die benach- 
barten Gewebe zum Absterben zu bringen, sich wenig er- 
folgreich gezeigt haben. 

Auf die beträchtliche Labilität der Zellen bösartiger 
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Geschwülste weist schon das starke Hervortreten degene- 
rativer Vorgänge, welches allerdings bei den einzelnen 
Tumoren sehr verschieden stark ausgeprägt sein kann. 
Als Ursache wird man zunächst die abnormen Emähnmgs- 
bedingungen, unter denen die Geschwulstzellen stehen, an- 
zusehen haben. Auch der Umstand, daß äußere Schäd- 
lichkeiten auf Geschwülste oft leichter einwirken können, 
als auf normale Gewebe, ist in Betracht zu ziehen. Diese 
Momente können aber unmöglich die einzigen sein, da 
wir sehen, daß auch gutgeschützte und reichlich ernährte 
Tumoren mitunter degenerieren können. Es muß somit 
noch ein anderer Faktor vorliegen, den wir eben in der 
Überempfindlichkeit der malignen Zellen gefunden haben. 
Die regressiven Verändenmgen selbst sind für die 
bösartigen Geschwülste nicht charakteristisch. Es kommen 
Verfettimg, Verkäsung, kolloide, schleimige, hyaline Ent- 
artimgen der Zellen vor. Die Degeneration kann entweder 
die ganze Zelle ergreifen oder in Form von einzelnen 
Tropfen in die Erscheinung treten. Entartet die ganze 
Zelle, so geht der Kern unter dem Bilde der Karyorhexis 
mit nachfolgender Chromatolysis zugrunde. Der Kern zer- 
fällt allmählich durch direkte Teilung in viele Kernstück- 
chen, dann tritt auch eine Veränderimg in der Verteilung 
der Kemsübstanzen ein, indem die leicht färbbaren Be- 
standteile desselben, das Chromatin, zimächst zu größeren 
Klumpen zusanmientreten und dann in feine Partikelchen 
zerfallen, die sich über den ganzen Zelleib ausbreiten, van 
schließlich de;r Auflösimg anheimzufallen. Vereinzelte 
Herde von kolloider und hyaliner Degeneration können 
sowohl im Protoplasma, wie im Kerne der Zelle entstehen. 
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Auch das Kemkörperchen (der Nukleolus) kann sich iso- 
liert stark vergrößern und die Art seiner Tinktionsfähig- 
keit verändern. Dadurch entstehen alle möglichen eigen- 
artigen Körperchen, deren Aussehen durch die Einwirkung 
der zur mikroskopischen Untersuchung notwendigen Kon- 
servierungs- und Härtungsflüssigkeiten noch wechselvoller 
und merkwürdiger wird, indem das Wasser extrahiert wer- 
den kann und der Rest der hyalinen Substanz als rund- 
licher oder unförmiger Körper in der Höhle des Proto- 
plasmas liegen bleibt. Viele dieser Gebilde sind als Para- 
siten beschrieben worden. 

Außer diesen Degenerationen der Zellen, welche ohne 
eine Veränderung des Charakters der letzteren zum Tode 
führen, beobachten wir auch häufig Abweichungen von 
der normalen Zellstruktur, welche auf eine tiefergreifende 
Umwandlimg der Zellen hinweisen. Wir sehen zunächst 
Unterschiede, bei denen man noch an einfache Metaplasie 
denken kann. Früher glaubte man an eine sehr weit- 
gehende Metaplasie. Man nahm an, daß auch im fer- 
tigen Organismus aus jimgen Zellen jede beliebige Zell- 
art sich entwickeln könne. Jetzt wird Metaplasie nur noch 
mit geringer Variationsbreite zugegeben imd von einigen 
Autoren sogar mit dieser Einschränkung bezweifelt. Man 
spricht von Metaplasie z. B. dann, wenn im Anschlüsse 
an Verkalkungen oder andere regressive Gewebsverändc- 
nmgen Knochenbildung eintritt. Das ist manchmal bei 
nichtmalignen Geweben beobachtet, in der Lunge, an den 
Herzklappen, in Arterienwänden, in den Nieren, im 
schnmipf enden Augapfel usw. Es ist hier aber nicht aus- 
geschlossen, daß knochenbildende Zellen auf dem Blut- 
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wege eingeschleppt wurden. Auch bei Schleimhäuten wird 
eine Veränderung des Epithels häufig beobachtet. So kann 
in der Gebärmutter, in der Nase, im Mittelohre, in der 
Harnblase, im Nierenbecken, in der Gallenblase, in den 
Bronchien usw. unter dem Einflüsse chronischer Reize 
anstelle des Zylinder- oder Flimmerepitheles Plattenepithcl 
treten. Es läßt sich aber nicht leicht feststellen, ob eine 
wahre Metaplasie vorliegt, oder ob das neu auftretende 
Epithel aus der Umgebung eingewachsen ist, oder auch 
von Zellen abstammt, die während der Entwicklung ver- 
lagert worden sind. Manche Autoren halten die beiden 
letzten Möglichkeiten für die wahrscheinlichsten, andere 
wieder treten für eine solche Variationsfähigkeit der Epi- 
thelzellen ein. Für manche Fälle, wie beim Zylinderepithel 
in der Gallenblase, ist ein Einwachsen von Plattenepithel 
ausgeschlossen, es bleiben also nur die beiden andern 
Möglichkeiten übrig. Man muß dem Zylinderepithele der 
Gallenblase die Fähigkeit zuschreiben, imter besonderen 
Bedingungen Plattenepithel zu bilden und Homsubstanz 
zu liefern. Ob diese Fähigkeit nur in einzelnen Zellen 
liegt, die unter normalen Bedingungen latent bleiben, oder 
ob alle Zylinderzellen diese Eigenschaft latent besitzen, 
bleibt dahingestellt. Die gleichen metaplastischen Er- 
scheinungen, denen wir bei normalen Geweben schon be- 
gegnen, sehen wir auch bei Geschwülsten, die sich aus 
jenen entwickeln. So kennt man Homkrebse der Gallen* 
blase, der Gebärmutter, der Luftröhre, der Bronchien, der 
Nebenhöhlen der Nase. Es liegen auch hier die gleichen 
Schwierigkeiten der Deutung vor, wie wir dies bei den 
normalen Geweben auseinandergesetzt haben. 
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Die metaplastischen Veränderungen sind aber durch- 
aus nicht die einzigen Abweichungen von der normalen 
Struktur, die wir bei den Geschwulstzellen beobachten. 
Die bösartig wachsenden Zellen verändern ihren morpho- 
logischen Charakter über die normale Breite der Varia- 
tion hinaus. Dabei läßt sich eine ganze Reihe von Über- 
gängen aufstellen, von der geringsten Abweichung vom 
Muttergewebe bis zu solchen Geschwülsten, bei denen 
eine Ähnlichkeit mit den normalen Ausgangsstellen gar 
nicht mehr zu konstatieren ist. Die verschiedenen Glieder 
der Reihe können bei verschiedenen Individuen vorkom- 
men, oder auch bei einem \md demselben, indem der Tumor 
aus verschieden organisiertem Gewebe zusammengesetzt 
ist oder auch in seinen Metastasen immer mehr seine ur- 
sprüngliche Struktur verliert. Ein gutes Beispiel dafür 
sind die Kankroide. Es gibt Kankroide, deren Struktur 
mit der Epidermis die größte Ähnlichkeit aufweist. Es 
handelt sich hier morphologisch um eine einfache Hyper- 
plasie der Epidermis; die karzinomatöse Natur der Ver- 
änderung kann nur klinisch erkannt werden. Die Struktur 
der normalen Epidermis ist vollkommen erhalten. Die 
Keimschicht zeigt sich wohl verbreitert, aber nicht mehr 
als auch bei entzündlichen Vorgängen. Darüber liegen 
wohlgeordnet Stachelschicht, Kömerschicht und Hom- 
schicht. Auch nach der Unterhaut zu sind die Epithel- 
zellen deutlich konturiert. In den weiteren Gliedern der 
Reihe treten immer mehr Störungen in der Lagerung 
ein. Die Keimschicht wächst konzentrisch zusammen, so 
daß die bekannten Kankroidperlen entstehen, die im Innern 
verhornen. Die Keimschicht wird verschieden dick und 
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erst streckenweise dann überall von der Homschicht direkt 
bedeckt, indem Stachel- und Kömerschicht verschwinden. 
Auch die Verhornung tritt unregelmäßig auf und wird 
unvollkonmien. Die Homsubstanz läßt sich, wie Ernst 
gezeigt hat, sehr gut durch die Granunsche Färbung 
deutlich machen. Sie wird dadurch blau gefärbt. Auch die 
Eigenschaft, auf diese Weise sich zu tingiercn, geht, wie 
V. Hansemann und Marcuse fanden, vielfach verloren. In 
den vom Ausgangstypus am meisten abweichenden Fällen 
kann man dann eigentlich gar nicht mehr von Hornkrebsen 
reden. Nur die wie Kankroidperlen konzentrisch ange- 
ordneten Zellgruppen und einzelne rudimentäre verhornte 
Zellen weisen noch auf den Ursprung. Statt der Verhor- 
nung tritt fettige Degeneration auf, die sonst bei keiner 
anderen Erkrankung der Epidermis beobachtet wird. Der 
gleiche Gesichtspunkt gilt auch für andere Karzinome. 
So lassen sich nach v. Hansemann bei dem Darm- und 
Magenkrebse drei Typen unterscheiden : das destruierende 
Adenom, das Zylinderzellenkarzihom und das medulläre 
Karzinom, die ebensowenig wie die verschiedenen Kan- 
kroide scharf voneinander getrennt sind. Die destruieren- 
den Adenome sind nach Form der Drüsen gebaut und 
weichen von dem physiologischen Typus am wenigsten 
ab. Wenn das Epithel noch richtig sezemiert imd Becher- 
zellen enthält, so läßt sich der Tumor, solange er klein 
ist, von einem Schleimhautpolyperi nicht unterscheiden. 
Erst das Einwachsen in die Nachbarschaft und die Me- 
tastasenbildimg charakterisiert ihn als bösartig. Die Zellen 
sind hochzylindrisch, die Kerne, wie im normalen Gewebe, 
an der Basalseite angeordnet. Bei den Zylinderzellen- 
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krebsen ist diese Struktur schon teilweise verloren. Die 
Zellen sind weniger hoch, die Kerne nicht immer charak- 
teristisch gelagert. Eine Sekretion der Zellen kann an 
einzelnen Stellen erhalten sein, an andern fehlen. Ein- 
zelne Drüsenschläuche können sich aus dem Zusammen- 
hang loslösen. Die Epithelverbände haben nicht mehr 
die Regelmäßigkeit der Adenome. Der Hohlraum ist oft 
nur angedeutet oder ganz fehlend, das Epithel ist mehr- 
schichtig. Von dieser Form führen allmähliche Übergänge 
zum MeduUarkarzinome, bei dem die charakteristische 
Struktur der Schleimhautkrebse ganz verloren gegangen 
ist. Die Zellen sind polymorph \md gehen keine gesetz- 
mäßigen Verbände mehr ein. Eine ähnliche Mannigfal- 
tigkeit der Formen bemerkt man auch bei anderen Ge- 
schwülsten. 

Im allgemeinen sind jene Tumoren, welche die Struk- 
tur des Ausgangsgewebes genau beibehalten, nicht be« 
sonders maligne, doch sind einige Fälle bekannt, in denen 
außerordentlich bösartige Geschwülste, namentlich solche, 
die von der Schilddrüse ausgingen, vollkommen die An- 
ordnimg des Organes, dem sie entstammten, behalten 
hatten. Es unterliegt somit keinem Zweifel, daß malignes 
Wachstimi auch ohne wesentliche Störungen der Struktur 
möglich ist. Die Malignität läßt sich demnach nicht allein 
nach dieser beurteilen. Überdies haben wir gesehen, daß 
auch bei normalen Geweben nicht unbedeutende Stö- 
nmgen der Organisation vorkommen können. Diese sind 
allerdings stets nur vorübergehender Natur. Allein auch 
bei Tiunoren kann eine gewisse Restitution der Struktur 
nach längerem strukturlosem Wachstume wieder platz- 
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greifen, wie Apolant es bei gewissen Mäusekarzinomen 
von adenomatösem Bau beobachtete, welche nach der 
Transplantation zunächst diffus wucherten, um nach 
einiger Zeit ihre adenomatöse Form wieder anzunehmen. 
Bei maligne wuchernden Geweben finden wir auch 
sehr häufig Atypien des Zellteilungsvorganges. Unter 
physiologischen Bedingungen geht die Zellteilung be- 
kanntlich auf eine sehr komplizierte gesetzmäßige Weise 
vor sich, wobei vor allem die leicht färbbaren Kemsub- 
stanzen (das Chromatin) in zwei gleiche Teile zerlegt wer- 
den, so daß jede der beiden neu entstehenden Zellen die 
Hälfte des Chromatins erhält. Während der Teilung tritt 
das Chromatin, das sonst in Form feinster Kömchen über 
den ganzen Kern verteilt ist, zu einem Fadenknäuel zu- 
sammen. Dieser zerfällt dann in mehrere Bruchstücke, 
die sogenannten Chromosomen, deren Zahl und Anord- 
nung nicht nur für verschiedene Tierarten, sondern auch 
für die einzelnen Gewebe, wie besonders v. Hansemann 
gezeigt hat, bis zu einem gewissen Grade charakteristisch 
ist. Auch bei nichtmalignen Geweben, namentlich bei 
solchen, die entzündlich gereizt sind, findet man Ab- 
weichungen von dieser Regel nach verschiedenen Rich- 
tungen hin. Es kann das Chromatin in gesteigerter 
Menge auftreten, wobei es entweder ungewöhnlich gfroße 
oder abnorm zahlreiche Chromosomen bildet. Auch eine 
imgleichmäßige Verteilimg des Chromatins auf die neu 
gebildeten Kerne konmit nicht selten zur Beobachtung. 
Bei der übermäßigen Ansammlung von Chromatin erfolgt 
manchmal die Teilimg des Kernes, eventuell auch der 
ganzen Zelle in mehr als einer Ebene, und es entstehen 
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dann die sogenannten pluripolalen Kern- oder Zellteilun- 
gen. Das Protoplasma folgt der Teilung der großen 
Kerne nur bis zur Vierteilung. Sonst entstehen Riesen- 
zellen^ d. h. Zellen, welche mehrere, eventuell sogar 
hundert Kerne vereinigt enthalten. Seltener als die Ano- 
malien des Zellteilungsaktes, welche mit einer Vermehnmg 
des Chromatins einhergehen, sind jene, die mit einer Ver- 
minderung desselben verbunden sind. Auch diese werden 
gelegentlich bei nichtmalignen Geweben beobachtet. 
Ströbe konstatierte sie bei der Regeneration der Cornea, 
und in gfutartigen Neubildungen. Auch diese hypochro- 
matischen Mitosen können asymetrisch verlaufen. Über- 
dies gibt es auch Anomalien in der Lagerung der Chro- 
mosomen ohne eine Vermehrung oder Verminderung des 
Chromatingehaltes. Endlich kann sich auch das Teilungs- 
zentnrai, das Centrosoma unförmig vergrößern. Bei diesen 
abnormen Teilungen ist jedoch der Charakter der Mitose, 
d. h. der Typus der physiologischen Zellteilung, noch auf- 
rechterhalten. Es gibt aber auch pathologische Teilungs- 
prozesse, welche so weit von der Norm entfernt sind, 
daß die Kerne sich teilen, ohne die charakteristische Um- 
ordnung des Chromatins zu zeigen (Amitosen). Alle diese 
abweichenden Formen des Zellteilimgsvorganges kommen 
auch bei den Geschwülsten zur Beobachtung, und zwar 
im allgemeinen häufiger als sonst bei pathologischen Pro- 
zessen. Es muß jedoch hervorgehoben werden, daß be- 
ginnende Tumoren mitunter gar keine abnorme Zelltei- 
lungsfiguren aufweisen und daß sie auch in weit fort- 
geschrittenen, stark wuchernden Geschwülsten in sehr 
geringer Zahl vorhanden sein können. 
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Vergleicht man die Mitosenformen der bösartigen Ge- 
schwülste mit denen des Muttergewebes^ so läßt sich auch 
hier wieder eine Reihe mit allmählichen Übergängen auf- 
stellen, genau wie bei dem sonstigen morphologischen 
Verhalten der Tumoren. In denjenigen Geschwülsten, 
deren Zellen am wenigsten vom Ausgangsgewebe ab- 
weichen, sind auch die Mitosen am wenigsten verschieden 
oder gar nicht abzutrennen. In den am stärksten modi- 
fizierten Formen ist gar keine Ähnlichkeit mehr zu er- 
kennen. Dabei sind aber auch die Zellteilungen der ein- 
zelnen Geschwulstzellen untereinander ungleich, so daß 
man nicht von einer charakteristischen Zellteilungsform 
der betreffenden Geschwulst sprechen kann. Für die Ano- 
malien der Zellteilungen gilt das Gleiche wie für jene 
der Struktur: sie kommen bei den schnellwuchernden Tu- 
moren im allgemeinen häufiger vor, als bei den langsam 
wachsenden, sind aber für die Malignität nicht charak- 
teristisch. 

Ribbert führt die Verändenmgen an den Geschwulst- 
zellen auf zwei verschiedene Momente zurück. Er nimmt 
zunächst an, daß dabei die höher differenzierten Elemente 
auf eine frühere, einfachere Entwicklimgsstiife zurück- 
kehren können, und bezeichnet diesen Vorgang als Rück- 
schlag. Die stärkeren Verändenmgen faßt Ribbert als 
regressive Umwandlungen auf, die durch das schnellere 
Wachstum und die mangelhafte Ernährung bedingt sein 
sollen. Die Analogie mit dem embryonalen Gewebe, dem 
sich das bösartig gewordene Gewebe wieder angenähert 
haben soll, ist jedoch nur eine äußerliche. Das Geschwulst- 
gewebe verhält sich ja doch fundamental verschieden von 
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deiji ennbryonalen Gewebe. Ss'ist, wie v. Hansemaiin und 
Lub^rsqh schon betomen> ^ nicfht imstande, - sich zu noTf 
malem Gewfd^fe ..auszudiffereüzieren und zeigt außerdem 
hei der Reaktion auf • Wachst;umsreiz.Q diametral verschie- 
dene E^en^chaften. Wir haben ja gesehen, daß das junge 
Gewebe gerade ganz 1;>esonders . leicht seine Wachstums- 
hemmung, restituiert — im Gegensätze* zu dem malignen! 
Die Abhängigkeit der Veränderungen von der Schnellig- 
keit - des Wachstums ist: ebenfalls keineswegs' in allen 
Fällen nachwj^isbar. Es ist wohl möglich^ daß' das über- 
ßtürzte'WachsjNsun aucb zur Desorganisation des Gewebes 
sowie; zur Anomalie des ZeUteHtmgs Vorganges beitrageii 
kann, aber ebensogut könäte man auch umgekehrt be- 
haupten-, daß die Zelleti deshalb so schnell Wachsen, weil 
ai^ nicht zum Abschluß im<^ zur. Aüsdifferenzierung kom- 
men. Die 'Beobachtungen sprachen jedoch ' dafür, daß 
beide Veränderimgeh sich keineswegs immer und gesetz- 
mäßig gegenseitig beeinflussen, wenn auch manchmal ein 
jg^wisser Zusanunenhang nicht abzuleugnen ist. £sr gibt 
ja einerseits sehr bösartige Geschwülste, deren Zellen vom 
iMuttergewebe nicht wesentlich abweichen, und anderseits 
auch Fälle von durfchaus atypischen Epithelwucherimgen, 
die- trotzdem sehr langsam wachsen imd ziun Abschluß 
:gelangen. r • ' 

Wir müssen demnach annehmen, daß die Struktur- 
aiüomalien zum größten Teile durch andere Verändei-ungen 
der* Zellen bedingt' sind, als durch jene, welche das ver- 
miehrte Wachstum verursachen. Es dürfte sich offenbar 
mnf den Ausfall von besonderen Zellteilen handeln, -welche 
«U- ihrfer Funktion eine bestinmite Beziehung zu den Nach- 

▼. Dang ern u. Werner, Dms Wesea der bösart. GetchwüUte. ^ 
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barzellen brauchen und diese aufrecht zu erhalten ver- 
mögen. Oft sehen wir direkt den Grund der verminderten 
Kohäsion der Zellen, wenn ihre Protoplasmabrücken nicht 
mehr zur Ausbildung gelangen. Hier liegt somit unmittel- 
bar die Beobachtung vor, daß tatsächlich gewisse Zell- 
teile, welche die Struktur verbürgen, verloren gegangen 
sind und nicht mehr ersetzt werden können. So kommt 
es, daß die typische Anordnung der Zellverbände dauernd 
gestört bleifa^ während ein restitutionsfähiges Gewebe nach 
dem Abklingen der vorhandenen Reizmrkting zur nor- 
malen Struktur ziuiickkehrt. Die Fähigkeit, die erlittenen 
Schädigungen zu restituieren, kann bei den malignen 
Tumoren in verschiedenem Grade geschwächt sein. 

Während die malignen Geschwulstzellen sich meist 
untereinander sichtlich weniger in ihren Wachstumsver 
hältnissen beeinflussen, als die Zellen normaler Gewebe 
dies zu tun pflegen, kann man bei denselben im allge- 
meinen eine besonders starke Wirktmg auf die um- 
liegenden andersartigen Gewebe wahrnehmen. Diese muß 
nicht immer vorhanden sein, da, wie Lubarsch zeigte, 
ganz beginnende Karzinome des Dünndarmes keinerlei 
Reize auf das^ umgebende Bindegewebe ausüben. Im all- 
gemeinen gehen aber von den Zellen maligner Tumoren 
eigenartige Reize aus, welche die umliegenden Gewebe 
einerseits zur Wucherung veranlassen und anderseits ab- 
töten können. Die ersteren führen zu jenen Veränderun- 
gen, welche wir als Stromabildung beschrieben haben. 
Diese Form der Einwirkung, die sich sowohl auf Blut- 
gefäße wie auf Bindegewebe erstreckt, ist jener analog, 
die man auch nach der Transplantation normaler Gewebe 
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bemerkt. Sie kann jedoch sov^hl in quantitativer wie in 
qualitativer Beziehimg von dieser abweichen. Was die 
quantitative Verschiedenheit betrifft, so kann die Stroma- 
eiUwicklung in weit größerem Umfange differieren als 
die Granulationsbildung nach der Transplantation der ver- 
schiedenartigsten physiologischen Gewebe, Wäfcfend ein- 
zelne Karzinome gar kein Stroma besitzen und nur immer 
weiter in den Lymphspalten des angrenzenden Paren- 
chyms vorrücken, kennt man anderseits solche, bei denen 
das Stroma so weit überwiegt, daß der ganze Prozeß 
morphologisch einer einfachen retrahierenden Entzündung 
gleicht. Die qualitative Verschiedenheit beruht darauf, 
daß das Verhältnis zwischen Bindegewebs- und Gefäß- 
neubildung nicht in engen Grenzen konstant bleibt, wie 
dies bei der Granulationsbildung der Fall ist, sondern 
ziemlich beträchtlich variationsfähig ist, so daß das 
Stroma manchmal fast ausschließlich aus Blutgefäßen be- 
steht, während in andern Fällen das Bindegewebe stark 
überwiegt. Und auch dieses kann wieder sehr verschie- 
den zellreich sein. 

Außerdem tritt noch häufig anderes Gewebe in den 
Vordergnmd. Man bemerkt an der Wachstumsgrenze, 
zwischen Tumor xmd Organgewebe, auffällige Anhäufun- 
gen von kleinen einkernigen Lymphzellen. Dieser soge- 
nannte Infiltrationswall ist aber nicht unbedingt charak- 
teristisch für bösartige Geschwülste. Er kommt auch 
nicht bei allen Karzinomen vor. Die Ansammlungen von 
Lymphocyten sind zu unterscheiden von den in und tun 
Tumoren sehr häufig vorkommenden polynukleären Leu- 
kocyten (vielkemigen weißen Blutkörperchen), welche nur 
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dann in größerer Zahl auftreten, wenn da^ Gewebe eiter- 
erregeQde Mikroorgani$men enthält. Die Lymphocyten 
finden sich dagegen auch dann, wenn Bakterien nicht 
nachweisbar sind. Ein solcher Lymphocytenwall kann sich 
sowohl am primären Karzinome wie in den Metastasen 
zeigen. Man muß ihn daher ebenso wie die übrige Stro- 
mabildung als eine durch das Karzinom bedingte Reak- 
tionserscheinung auffassen. 

Wenn auch eine gewisse Abhängigkeit des Stromas 
von der Beschaffenheit des Organes, in dem das Tumor- 
gewebe sich befindet, nicht geleugnet werden kann, so 
ist doch der wesentliche Faktor die Eigenart des Gc- 
schwulstparenchyms selbst. Man erkennt dies vor allem 
daran, daß die verschiedenen Formen der Tumoren, welche 
von einem tmd demselben Gewebe ausgehen können, eine 
außerordentlich verschiedenartige Strömabildung auf- 
weisen; Dafür spricht ^uch, daß oft die Stärke und Quali- 
tät des Stromas einer Geschwulst in allen Metastasen, selbst 
wenn sie in den verschiedensten Organen entwickelt siml, 
nahezu übereinstimmt, obgleich die verschiedenen pri- 
mären Geschwülste doch diesbezüglich so gewältig dif- 
ferieren. Solche Tumoren, die wenig oder gar kein Stiroma 
enthalten, zeigen diese Eigenschaft während des ganzen 
Verlaufes der Erkrankung. Krebse, die- ungewöhnlich viel 
Stix>ma bilden (Skirrhen), tun dies an allen Orten des 
Körpers. 

Ausnahmen kommen freilich auch häufig genug vor. 
Zu ihrer Erklärung kann man annehmen, daß der eigen- 
artige Wucberungsreiz, der vom Geschwulstparenchym 
ansgeht, nicht immer auf alle Bindegewebszellen gleich- 
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mäßig wirkt. Auch ist es möglich, daß die von den Ge- 
schwulstzellen au^eübten plastischen^ Reizp sich im Ver- 
laufe des fortschreitenden Wachstums modifizieren. • Viel- 
leicht genügt auch schon die Zunahme des Wachstuitis, 
welche sich oft im Verlaufe der Erkrankung einstellt, um 
die Stromabildung zu vereiteln, indem das Bindegewebe 
nicht mehr Zeit findet, auf die Reize der rasch prolifeHe- 
r^id^n tmd in die Lymphspalten eindringenden Ge-« 
Schwulstzellen zu reagieren. Dafür spricht die von Ribbert 
beobachtete Änderung des Wachstumscharakters der Ge- 
schwülste, die an jener Stelle, an welcher die Proliferation 
fortschreitet, anfangs durch wucherndes Bindegewebe von 
dem umgebenden Organgewebe getremit sind> wähtend das 
Bindegewebespätervonden Geschwulstzellen durchwachsen 
wird, so daß diese mit dem Organgewebe direkt in Kon- 
tadct gelangen und die Wucherung des Bindegewebes nach- 
folgt. Die angioblastische Funktion des Geschwulstparen- 
chyms kami jedoch nach Ehrlichs experimentellem Er- 
gebnisse durch eine mit Wachstumsverminderung ver- 
bundene Schädigtmg herabgesetzt werden. 

Außer den Veränderungen im Bindegewebe hat mait 
bei primären Karzinomen auch eigenartige Wucherungen 
im benachbarten Epithel häufig wahrgenommen. In der 
Umgebtmg eines Kankroids der Haut können alle Schichr 
ten der Epidermis stark hypertrophisch erscheinen. Die 
Schleimhäute mit Flimmer- oder Zylinderepithel verdicken 
sich ebenfalls, wenn in ihrer Nähe ein Karzinom ent- 
steht, und werden leicht vielschichtig und epidermisähn- 
lich (verhornend). Auch ihre Drüsen vergrößern sich tmter 
Riesen Bedingungen. Pie Hypertrophie kann so weit 
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gehen» daß gutartige Geschwülste entstehen: papilläre, 
blumenkohlartige Wucherungen im Darme, in der Blase, 
im Uterus, Warzen auf der Haut, im Kehlkopfe, Adenome 
in der Leber usw. Es ist jedoch nicht mit Sicherheit zu 
sagen, wie das Zustandekommen dieser Prozesse zu er* 
klären ist, ob die Hyperplasie das Vorstadium einer mul* 
tizentrischen Karzinomentwicklung bedeutet, oder ob sie 
die Folge eines Einflusses darstellt, den das Tumorgewebe 
auf die Umgebung ausübt. 

Die Reize, welche von den bösartigen Geschwülsten 
ausgehen, könilen, wie erwähnt, auch zum Absterben der 
anliegenden Gewebe führen. Man darf jedoch nicht über- 
sehen, daß diese Schädigungen ganz verschiedener Art 
sein können. In erster Linie muß man wohl an mecha- 
nische Läsionen denken; denn die xunliegenden Gewebe 
werden von den geschlossen wachsenden Tumoren häufig 
stark komprimiert und verdrängt, von den in vereinzelten 
Zellzügen in die benachbarten Gewebsspalten vordringen- 
den infiltrierenden Neubildungen auseinander gesprengt^ 
ganz oder teilweise umschlossen und durch Abschneiden 
von der Emährungsbasis vernichtet. 

Seltener beobachtet man ein Wachstum, bei welchem 
durch mechanische Faktoren nicht erklärbare, offenbar 
ch^nische Destruktion nachweisbar ist, so vor allem 
manchmal bei dem Einwachsen der malignen Tumoren 
in die Gefäße, in Knochen oder Knorpel. Außer der 
extrazellulären Destruktion sehen wir auch eine intrazellu«' 
läre in Gestalt der Phagocytose. Noch häufiger als das 
normale, respektive entzündlich gereizte Epithel nimmt 
das karzinomatöse benachbarte Zellen, und zwar meist 
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Leukocyten, seltener benachbarte Gewebselemente auf. 
Ebenso umschließt es jedoch auch andere Fremdkörper 
irgend welcher Art^ ja sogar Zellen derselben Art. Da- 
durch entstehen merkwürdige Bilder, die auch schon 
häufig zu Verwechslung mit Parasiten Veranlassung ge- 
geben haben. Freilich weiß man weder bei der intra^ 
jooch bei der extrazellulären Destrukticm, ob sie völlig 
normalen Zellen gegenüber ausgeübt werden kann. Daß 
qualitative Veränderungen in den mit den Karzinomzellen 
in Berührung tretenden Gewebselementen vorkommen 
können, zeigt ein von Gierke mitgeteilter Befimd. Er 
konnte nämlich in den Bindegewebs- und Endothelzellen 
der Lunge, die einer kleinen Metastase eines hyper* 
nephroiden Nierentumors benachbart lagen, Glykogen^ 
mengen nachweisen, während sonst Glykogen in der Lunge 
nicht vorkonunt. Es wäre daher möglich, daß die Karzinomr 
Zeilen erst durch die abnorm gewordene Umgebung zur 
Destruktion gereizt werden. 

Es bestehen also ganz ähnliche Verhältnisse, wie wir 
sie bei normalem Gewebe kennen gelernt haben, nur daß 
die Destruktion bei den malignen Geschwülsten viel häufi- 
ger zu beobachten ist. Sie ist jedoch keineswegs für den 
malignen Charakter eines wachsenden Gewebes . unum- 
gänglich notwendig. Es handelt sich also bei dem Ein- 
flüsse, den die roialignen Tumorzellen auf die Umgebung 
ausüben, im Prinzipe um dieselben Wirkimgen, die wir 
in geringerem Grade auch bei gutartig wachsenden Ge- 
weben wahrnehmen, sobald diese durch Reize verändert 
werden oder in Berührung mit Geweben gelangen, mit 
denen sie normalerweise nicht in Kontakt stehen. Der 
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einzige Unterschied ist der, daß die Wirküngeh bei den 
malignen Zeilen im allgemeinen stärkere smd. Daß* dte^ 
der Fall ist, darf nicht wundernehmen; wir haben ja schoti 
gesehen, . daß: die Zellen bötörtiger- Geschwülste als ih 
mehrfacher Hinsicht durch Schädigungen modifizierte 
Organisnien zu betrachten sind. Es ist son^it- selbstvch^ 
ständlich> daß ihr Stoffwechsel auch kein vollkommen 
normaler sein kann. .. 

Daf alt. sprechen auch die Ergebnisse * chemtscher 
Untersuchungen, welche zeigten, daß dfe Zusammen- 
sdtzung.des Eiweißes der Krebse, sowie des Farbstoff esi 
der Melanosarkome von den Substanzen normaler Körper- 
gewebe abweichen. So ianden H. Wolff und Blumehthal; 
daß Karzinom^ mehr Albumin als Globulin enthaketi; 
während bei normalen Geweben ein ungefähr gleicher 
Gehalt an diesen beiden Eiweißkörpem zu verzeichnen 
ist. Auch bei der Autolyse (Selbstverdauung) der Kärzi* 
nome wurden quantitative Verschiedenheiten in den Spat 
tungsprodukten gegenüber den normalen* Geweben ge- 
fuiiden, doch sind die Versuchsbedingungen bei derartigen 
Experinienten sa komplizierte und imberechenbare, - daß 
ein gesichertes Resultat erst nach viel zahlreicheren -Veiv 
suchen, als; sie bisher vorliegen, zu erwarten ist. Bergefl 
fand auch, daß. Karzinomgewebe im Reagenzglase sehr 
leicht vom Pankreassaf t angegriffen, wird, während alle 
andern Gewebe sich ziemlich resistent gegenüber dessen 
Fermenten verhalten. Dem Pepsin gegenüber zeigen sdion 
liie einzelnen Karzinome eine sehr verschiedene Wider- 
standsfähigkeit. Allein auch bei diesen Experimenten tre- 
ten so vielerlei Substanzen in Reaktion, daß die Geset*- 
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m&fiigkeit derartiger Beobachtungen ungemein schwer 
festzustellen ist, und mit aksidentellen Faktoren imbe- 
dingt gerechnet werden muß. Mögen nun die Verände- 
rungen der chemischen Konstitution, welche die Ge- 
schwulstelemente von den normalen unterscheiden, mehr 
oder weniger hochgradige sein, für alle Fälle ist 
die Annahme beriecht igt, daß diese modifizierten Zel- 
len die Umgebimg anders beeinflussen, als normale 
Gewebe. 

Man hat auch daran gedacht, daß derartige Einflüsse 
sich nicht nur auf die nächste Umgebung der Tumoren 
beschränken, sondern auch den gesamten Organismus be- 
treffen können. Im Verlaufe bösartiger Geschwulsterkran- 
kungen tritt ja häufig ein allgemeiner Verfall des Körpers 
auf, der als Kachexie bezeichnet wird. Die genauere 
iThtersuchüng ergibt vor allem Veränderungen deä Stoff» 
wechseis und der Zusammensetzung des Blutes. Die cha- 
rakteristische Abmagerung, welche sich im Verlaufe <ies 
Krebses fast regelmäßig einstellt, ist in erster Linie auf 
m^gelhafte Ernährung zurückzuführen. Daher werden 
jene Geschwulstkranken, bei denen die Verdauimgsorgane 
befallen sind, ganz besonders leicht kachektisch. Dieses 
Moment reicht aber nicht aus, um alle Beobachtungen 
zu erklären. Wie Fr. Müller, Klemperer und Gertig zeigten, 
wird bei einem Teile der Krebskranken trotz reichlicher 
Nahrungszufuhr mehr Stickstoff ausgegeben, als zugeführt 
worden ist. Es findet also ein abnormer Abbau von- Kör- 
pereiweiß statt. Es ist jedoch damit keineswegs festge- 
stellt, daß die Karzinomzellen selbst dieöe Stoffwechsel- 
störung veranlassen. Es siedeln sich ja in den Geschwül- 
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stcn häufig Infektionserreger an, welche zur Vereiterung 
und Verjauchung einzelner Tiunorteile führen können 
und dabei ebenso wie bei andern Infektionskrank- 
heiten eine Vergiftung des Organismus durch Erzeugung 
schädlicher Stoffwechselprodukte bewirken. Es sind 
also verschiedene Möglichkeiten gegeben, durch welche 
ohne direkten Einfluß des Tumors Kachexie entstehen 
kann. 

Eine immittelbare Einwirkung des Geschwulstgewebes 
auf den Organismus könnte auf zweifache Weise statt- 
finden, entweder durch toxische Substanzen, die beim 
Zerfalle des Geschwulstgewebes entstehen, oder durch Se- 
kretionsprodukte der lebenden Tumorzellen. Was die 
erstere Möglichkeit betrifft, so hat man öfters große, in 
Selbstauflösung (Autolyse) begriffene Geschwülste be- 
obachtet, ohne daß Kachexie bestand. Man muß 
jedoch mit der Möglichkeit rechnen, daß es besondere 
Arten des Zerfalles gibt, bei denen giftige Substanzen frei 
werden. So beobachtete man nach der intensiven Rönt- 
genbestrahlimg im Anschlüsse an den Zerfall und die Re- 
sorption von Tumorgewebe Intoxikationserscheinungen. 
Daß je nach der Art des Abbaues aus den Zellsubstanzen 
verschieden giftige Zerfallsprodukte entstehen, sehen wir 
ja auch beim Zerfallen normaler Gewebe. Verbrennungen 
oder intensive Bestrahlungen von Körpergeweben führen 
zu Intoxikationen; die Resorption mechanisch zertrüm- 
merten imd einfach autolysierten Gewebes wird dagegen 
in gleich großen Quantitäten ohne besondere Reaktion ver- 
tragen. Es ist daher doch nicht ganz ausgeschlossen, daß 
auch unter dem Einflüsse von nicht künstlich gesetzten 
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Schädlichkeiten, welche den Körper nicht direkt beein* 
trächtigen, den Tiimor aber zu abnormem Zerfall bringen, 
Kachexie zustande kommt. 

An eine Schädigung des Organismus durch Sekre- 
tionsprodukte der lebenden Tumorzellen zu denken, hat 
man im allgemeinen g^gr keine Veranlassung. Bei nicht 
zerfallenen bösartigen Geschwülsten sieht man. ohne son- 
stige Komplikationen keine Kachexie. Ein besonders 
drastisches Beispiel sind die Mäusekarzinome, welche 
größer werden können als die ganze Maus, ohne beson- 
dere kachektische Erscheinungen ta bringen. Eine Aus- 
nahme bilden nur einige Fälle von kleinen Magen- und 
Darmkrebsen, mit denen eine schwere, unter dem Bilde der 
perniziösen Anämie zum Tode führende Erkrankung ver- 
bunden war, obgleich Zerfallserscheinungen an den pri- 
mären Karzinomen vollkonunen fehlten und auch Me- 
tastasen nicht festgestellt wurden« Solche Beobachtungen 
sind aber doch io selten, daß man die schwere Bluter- 
kraiünmg nicht mit Sicherheit auf das Karzinom zurück- 
führen kann. Perniziöse Anämie kommt ja auch ohne 
Karzinom vor. Es könnte daher eine zufällige oder durch 
eine gemeinsame Ursache bedingte K<mibination von zwei 
unabhängigen Erkrankungen vorliegen. So vermutete 
V« Hansemann, daß ein Drüsenschwund (Anadenie) der 
Magenschleimhaut einerseits die Ursache für die perni- 
ziöse Anämie darstellt imd anderseits den Boden für eine 
Karzinomentwicklung abgeben kann. Lubarsch webt 
fcn^r auch auf die Möglichkeit hin, daß die perniziöse 
Anämie durch Karzinommetastasen im Knochenmark her- 
vorgerufen sein könnte, da er solche in einem der Fälle, 
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bei dem darauf geachtet wurde, mikroskopisch in großer 
Zahl nachweisen konnte. 

Blutarmut geringeren Grades ist -bei Geschwulstkran- 
ken eine häufige Erscheinung. Diese ist auf die 'gleichen 
Schädlichkeiten zurückzuführen, wie die Abmagerung des 
Körpers. Besonders ausgesprochen findet man die Ab- 
nahme der Blutkörperchenzahl und des Blutfarbstoffes 
bei Karzinomen des Magens imd des Darmes ; das ist auch 
leicht verständlich, da diese die Ernährung besonders 
schädigen und außerdem auch zur Aufnahme von Spalt- 
pilzen und zur Resorption toxischer Substanzen aus dein 
Darmkapale leicht Veranlassung geben. Michelin und 
Donati, sowie Kullmann,- haben auch in Karzinomextrak- 
ten Substanzen nachgewiesen, welche die Eigenschaft 
besitzen, rote Blutkörperchen aufzulösen. Diese unter- 
scheiden sich jedoch in keiner Weise von jenen koktosta- 
bilcm, alkohollöslicheh hämolytischen Stoffen, welche, wie 
wir gesehen haben, aus normalen Organextrakten gewon- 
nen werden können. - . • 

Andere Autoren machen dagegen autolytische Fer- 
iliente für die Destruktion und Kachexie verantwortlich. 
Wie Salkowski zuerst gezeigt hat, kommen in allen Ge- 
weben autolytische Fermente vor, welche nach dem 'Ab- 
sterben der Zellen das Organeiweiß in seine einfachen 
Bestsmdteile zerlegen. Jacoby fand ebenfalls, daß sowohl 
dem Leber-, wie dem Lungengewebe entstammendes Ei- 
weiß auch ohne Hinzutreten von Bakterien der Autolyse 
anheimfällt. Setzte er Lebergewebe dem Lungengewel^e 
in geringer Quantität zu, so wurde die Spaltung des Lun- 
geheiweißes dadurch nicht verstärkt, dagegen wurde der 
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Zerfall der schon etwas weiter abgebauten Eiweißkörper 
durch den Zusatz von Leberextrakt gesteigert. Neuberg 
sowie Blumenthal und Wolff konstatierten nun, daß die 
Karzinomextrakte sich anders Verhalten als der Leb^r- 
cxtrakt- in den Versuchen Von Jacoby. Es zeigte sich bei 
ihren Experimenten, daß der Karzinomextrakt imstande 
ist,^ auch die Zersetzung von Lungeneiweiß zu fördern. 

Es ist jedoch keineswegs berechtigt, auf Grund 
so wenig zahlreicher Versuche eine prinzipielle Ver* 
schiedenheit zwischen den Fermenten maligner und 
gutartig wachsender Zelten zu konstruieren. Die Wirkung 
der Fermente kann nämlich durch die Gegenwart anderer 
Substanzen so wesentlich modifiziert werden, daß schon 
geringfügige Unterschiede in der Zusammensetzung des 
verwendeten Gewebsbreies gewaltige Differenzen bedin- 
gen, imd zwar ist sowohl eine Vermehrung der Ferment- 
Avirkung durch Aktivatoren, wie auch eine Henunung 
der Fermentwirkung möglich. Die Versuchsbedingungen 
lassen.: sich bei der enorm komplizierten und wechselnden 
chemischen Beschaffenheit der Zellen niemals übersicht- 
lich und eindeutig gestalten. Ganz abgesehen von dem 
verschiedenen Blutgehalte der Extrakte, der für- die 
Feönentwirkung durchaus nicht gleichgültig ist, sind 
ja die Organzellen selbst je nach dem Zustande des Wachs- 
tums, der Funktion oder Degeneration verschiedenartig 
zusammengesetzt ; auch der Abbau nach dem Tode braucht 
niclit in gleicher Weise vor sich zu gehen. Es sind daher,, 
um einigermaßen verläßliche Resultate zu erlangen, aus- 
gedehnte Versuchsreihen nötig, mit möglichst weitgehen- 
der Variation der Versuchsbedingungen. Speziell müßten 
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wenigstens rasch wachsende nichtmaligne Gewebe zum 
Vergleiche herangezogen werden, während bisher weder 
regenerierende noch auf andere Weise zur Wucherung 
gereizte 2^11en berücksichtigt wurden. 

Die Fähigkeit, organfremdes Eiweiß abzubauen^ kann 
übrigens auf keinen Fall eine spezifische Eigenschaft der 
malignen Zellen darstellen, da ja die Leistung der drüsigen 
Organe des Verdautmgstraktus gerade in der Produktion 
solcher Fermente, die dies zu tun vermögen, besteht Es 
hat daher mit der Malignität nichts zu tun, wenn Neuberg 
in den Lebermetastasen eines Magenkarzinoms heteroly- 
tische Fermente nachweist. Überdies kann man bei. ent- 
zündlichen oder durch Substanzverluste zur Wucherung 
gebrachten Geweben, wie erwähnt, gelegentlich zerstö- 
rende Einflüsse auf andere Gewebe histologisch konsta- 
tieren, welche sich kaum auf andere Weise, als auf che- 
mischem Wege erklären lassen. Es liegt somit kein Grund 
vor, eine den malignen Zellen spezifbch zukommende 
fermentative Wirkung auf die nächste Umgebung oder 
auf den gesamten Organismus zuzuschreiben. Wir haben 
wohl gesehen, daß die malignen Zellen meist in einer 
stärkeren Wechselwirkung mit den benachbarten Geweben 
stehen, als dies bei gutartig wachsenden Zellen der Fall 
ist, doch sind die Beziehungen komplizierter Natur und 
lassen sich nicht auf eine einzige Substanz zurückführen. 

Die gesteigerte Fähigkeit der malignen Gewebe, ihren 
Zellverband zu lockern oder sogar vollständig aufzugeben, 
femer die benachbarten Gewebe mechanisch oder che- 
misch zu destruieren, bringt es mit sich, daß maligne 
Zellen imvergleichlich häufiger, als dies bei physiologisch 
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wachsenden Gewebselementen der Fall ist, in das Lymph- 
gefäßsystem oder in die Blutbahn gelangen. Diese Eigen- 
schaften ermöglichen die Metastasenbildung, die um so 
leichter eintritt, je stärker die malignen Zellen nach diesen 
beiden Richtungen hin von den normalen abweichen. So 
treten bei Karzinomen der oberen Hautschichten, die sich 
aus Narben oder chronbchen Geschwüren entwickeln, 
Lymphdrüsenmetastasen erst sehr spät auf, und Metastasen 
in den inneren Organen gehören zu den größten Selten- 
heiten. Das kommt wohl daher, daß diese Krebse einer- 
seits ziemlich kompakt wachsen und darum in die engen 
Lymphspalten der oberen Hautschicht nicht leicht eindrin- 
gen können und anderseits mit großen Gefäßen schwer in 
Benihnmg kommen. Bei Karzinomen der Brustdrüse, des 
Magens und der Gebärmutter muß man dagegen fast 
immer auf Metastasen rechnen und hier sieht man auch, 
daß die Wucherungen sowohl sehr früh in die Ljrmph- 
spalten eindringen und auch Gelegenheit haben, in rela- 
tiv große Gefäße einzubrechen. Die Mäusekarzinome, 
welche nicht infiltrierend wachsen, machen außerordent- 
lich selten Lymphdrüsenmetastasen, selbst wenn sie im 
Verhältnisse zu ihrem Träger einen Umfang erreichen, 
welcher bei menschlichen Geschwülsten unerhört ist. Da- 
gegen kommen bei ihnen häufig kleine Metastasen auf 
dem Blutwege zur Beobachtung, die sich dadurch er- 
klären, daß die Karzinomzellen, wie Goldmann gezeigt 
hat, in die Gefäße einwachsen, wohl nach mechanischer 
Läsion derselben. 

Wir sehen also, daß das kompakte Wachstum das 
Einbrechen in die Gefäßbahn nicht ebenso stark hindert. 
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wie die Infiltration der Lymphspalten. Dies beruht auf 
der Verschiedenheit der Widerstände. Im Lumen der Blut- 
gefäße können die Karzinomzellen viel leichter weiter 
wachsen als nach der Gefäßwand zu. Es kommt daher 
zur Zapfenbildung, welche das Abbröckeln erleichtert. Die 
Gewebe dagegen geben nach allen Richtungen hin ziem* 
lieh gleichmäßig nach. 

Die menschlichen Karzinome verbreiten sich im all- 
gemeinen viel mehr auf dem Lymphwege als durch die 
Blutbahn, im Gegensatze zu den Sarkomen, welche da$ 
umgekehrte Verhalten geigen. Man könnte versucht sein, 
zu glauben, dies beruhe darauf, daß die Karzinome schwe- 
rer in die Blutgefäße einbrechen. Das ist aber nach den 
exakten Untersuchungen Goldmanns durchaus nicht der 
Fall. Man findet die Karzinomzellen schon in sehr früh- 
zeitigen Stadien der Geschwulstentwicklung innerhalb der 
Venen liegend. Wenn trotzdem nur selten makroskopisch 
sichtbare Metastasen auf dem Wege der Blutbahn en^ 
stehen, so iiat das darin seinen Grund, daß die verschlepp- 
ten : Karzinomzellen in der Blutbahn leichter zugrunde 
gehen, als die Sarkomzellen. Es entstehen nämlich durch- 
aus nicht von allen in fremde Organe geworfenen Tumor- 
embolien Tochtergeschwülste; ein großer Teil der ver- 
lagerten Geschwulstelemente stirbt ab, ebenso wie normale 
Gewebsbestandteile tmter den gleichen Bedingungen. 
M. B. Schmidt konstatierte sehr starke regressive Prozesse 
in Lungenmetastasen' von Karzinomen, die den verschie- 
densten Unterleibsorganen entstammten. Die meisten 
wurden durch Organisation oder thrombotische Hüllen 
abgekapselt und v(^lkommen abgetötet. Mit diesen Er- 
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lahriihgen stnnmen atich' die^ Beobachtungen andei^er Pa- 
thologen und 'Klkrifcer tiberein ^^zemy; Freund; Eütter«r> 
tiubarsch/.Petebeh, Anutnh ar/ a.).: ;• W v^! r -r--. ■] 
I ; ;Ia:andehi Fällen bkibcfn die vefrschlep^teri Zellen 
^oM 'am: Eeheh,' sind abei^ doäh iiicht imistahde,' erheblich 
zu.wpcherh.' So. kommt. ei> daß nach 'der-Exstirpation 
von Tumofren :erst nach Jahren MetastasenfHeranwachsen 
köhi^en^ ohne daß ein lokales Rezidiv erfolgt. Die" Ur- 
sache dieser .Erschieiniing kahn wohl nur darin besteheni 
daß die Zellen in ähhlidhcfr» Weise wie bei :deh Schmidts 
s€hen Befunden fabgekapsek'.'Kegen bleiben amd daher nur 
mangelhaft «mährt werden- bia durch eine äußere Ver- 
anlais^ung-die'hcnnntode H&ile geispren^ 'wird.' ' 

i Die : Ufttcrsehicde: CT^ischen normalen und .malignen 
ZeHc^ iii' besug - auf ' ihre 'Libensfähigkeir . nach ' Emfoohe 
sinid keine ateohiten. Die nodnalen Gewebsstelleki^ 4i^ in 
dfe Blutbafingelangto/gehßn.ja auch nicht immer sofort 
zugrunde. 1. FernJer : kommt esi :bei Geischwülstto^ welche 
am Orte, ihrer Entstehung; siehi: langsam- wachsen und 
ihrem hidtc^gischien Bilde 'nach durchaus! gutartig er- 
schisiOen^ 'gelegentüdh »doch zu dauernd lebensfähigen Me- 
tastasen.« '•- •;•: ' ■ :•• •: •:. i ^ '; = • • ..:. : . ; ' 

'Man' muß auch :aiinfahmen^ daß die Zellen der' bös- 
artigen Geschwülste in'mancbän Organen; leicht<er zu- 
gnidde gehen^ . als in änderp.- Die klinisch^ Erfahrung 
lehrt nämlich, daß die einzelnen- Geschwulstarten beson- 
dere Prädilektionsstellen für ihre Metastasen aufweisen, 
derartige: Unterschiede können darauf beruhen, daß die 
Organe der 'primären Entstehung des Tumors -imd jene 
ddr Metastasierung, in ein^ii'besonders engen Zitkulations«- 

T. Dung «rn a. Werner, Daa Wesen der bdsart. Geacbwälste. 3 
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Verhältnisse stehen^ so daß der Transport voa verschlepp- 
ten Zellen leichter erfolgt. Es müssen aber außerdem 
noch andere Bedingungen vorliegen, die das Weiterwach- 
sen der aufkeimenden Tochtergeschwülste Undem oder 
fördern. So läßt es sich durch die bestehenden Gefäße 
Verbindungen allein nicht erklären, daß so häufig Me- 
tastasen in den Knochen und in den Ovarien beobachtet 
werden. Man wird hier in erster Linie daran denken, daß 
in diesen Organen die Emährungsbedingungen besonders 
günstige sind, indem die Vaskularisierung von den Tu^ 
moren besonders leicht erzwungen wird und eine Ab^ 
kapselung schwerer zustande kommty als an andern Orten. 

Außer auf dem Blut- \md Lymphwege kann die Über- 
pflanzung unter geeigneten Bedingungen auch direkt er- 
folgen. Es zeigt sich dabei, daß es auch hier nicht gleich- 
gültig ist, auf welchem Boden die Implantation stattfindet. 
Nach den Zusammenstellungen MUners sind z. B. die 
Serosahäute und Ovarialepithelien ganz besonders dispo- 
niert für derartige Inokulationen von Karzinom, mehr so- 
gar als frische Wunden, währimd andere Epithelien das 
Einwachsen ähnlicher TumorzeUen hindern« Auch hier 
hängt die bessere Implantationsfähigkeit offenkundig mit 
der leichteren Vaskularisationsgelegenhett zusammen. 

Den spontanen oder künstlichen Oberimpfungen inner- 
halb des Organismus analog sind die Versuche, maligne 
Tumoren auf andere Individuen zu übertragen. Der Atir 
tägonismus, der zwischen Geweben verschiedener Tier- 
arten besteht, zeigt sich auch bd der Transplantatioil 
von Geschwubtelementen. Das Gelingen der Uberimpfung 
ist in erster Linie davon abhäng^ig, ob der Träger der 
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primären Geschwulst mit d«n Individuum, bei dem die 
Transplantation vorgenommen wird, v^^andt ist. Ein 
dauerndes Wachstum des inokulierten Materials ist nur 
auf. Tieren gleicher Art beobachtet worden. Aber auch 
unter diesen Bedingungen ist die Mehrzahl der Primär- 
tumoren überhaupt nicht übertragbar. Nur aus einzelnen 
entwickeln sich nach der Inokulation auf fremde Indi- 
viduen Tochtergeschwülste. Transplantiert man gleich- 
zeitig Stücke eines Tumors auf viele Tiere gleicher Art, 
so zeigt es sich^ daß nur ein bestimmter Prozentsatz weiter 
wächst. Bei den Mäusekarzinomen, die im allgemeinen 
schwer zu übertragen sind, fällt die. Transplantationsfähig- 
keit mit veiiiältnismäßig raschem Wachstum zusammen, 
während d^ besonders langsam wachsenden hämorrhagi- 
schen Formen überhaupt nicht übertragbar sind. 

Ehrlich gelang es, die Wachstumsgeschwindigkeit der 
übertragbaren Karzinome durch systematische Weiter- 
züchtxmg noch erheblich zu steigern. Dabei stieg auch 
der Impf erfolg bis auf 90 — ioo<t^. Die gleiche Beobach- 
tung machten auch Clowes und Bäslack. Sie fanden, daß 
man ein besseres Einwachsen der Tumorstücke dadurch 
erzielen kann, daß man die Wachstumsgeschwindigkeit 
durch einmaliges Erwärmen der Zellen steigert. Wir 
sehen also, daß die Wachstumsgeschwindigkeit tatsäch- 
lich die Transplantationsmöglichkeit wesentlich för- 
dert. Rasches Wachstum ist jedoch nicht bei allen Ge- 
schwulstarten für die Ubertragbarkeit unimigänglich not- 
wendig. So fand Ehrlich ein Chondrom der Maus, das 
sich, trotz langsamen Wachstums auf fremdem Boden gut 
entwickelte und 90 — loo^« positive Impfresultate gab> 

8* 



— Ii6 — 

Dieser Unterschied zwischen demiVerhalteh der KariinomT 
^Ad ChohdromzeUen beweist^ daß nicht nur die yem(iehrte 
Wach^tiunstendenz, sondern auch andere Eigenschaften 
der .2^Uen für die -Übertragbarkeit von Bedeutung sind* 
i Die Fähigkeit» im fremden Organismus weiter wach- 
sen: izu können, baucht aber auch in den einzefaien Teilen 
der gleichen Geschwulst durchaus nicht überall die i^eiche 
zU jsein. Schon die regelmäßig auftretende Degeneration 
kleinerer oder gxx>ßerer Tumorbezirke bringt es mit $ick, 
daß der Prozentsatz des Impferfolges wechseln muß, je 
nachdem, in. welchem Zustande das Geschwtilstgewebe 
sieht befindet imd welchie Stücke zur Transplantation ver^ 
>Kandt.. wurden. Ein Teil der ausbleibenden. Impf ergeb- 
Aiss4 ist, wie Bashford zeigte, darauf zurückzufühi-en, daß 
keine vollwertigen. Tumorzellen übertragen worden .sind. 
Die Ver^hiedenheit der. Zellen braucht sich aber keines- 
wegs auf die gesamte Lebensfähigkeit der Zellen zu er- 
3[tre<;ken.. Es können 4iich niu- Differenzen, in bezug 
atif die Wucherungsf ähigkeit vorhanden sein^ welche 
dutch die verschi^enen Lebensbedingungen, die in den 
^inzelnea Teilen des Tumors herrschen, hervorgerufen 
werden und sich auf die Tochterzellen vererben können^ 
. . Außet den Eigeüschäften der Ttiknorzellen selbst sind 
für die Itnpf^rf0lge auch die individuellen Verschieden^ 
heiten,: i^rekhe zwi^hen den zur Transplantation benütz- 
ten Tiereix trotz ihrer Artgleichheit bestehen, noch von 
W6$eat)icher Bedeutung. Ein Karzinomstamm von einer 
wilden^ Berliner Maus, der in den Versuchen von Michae- 
lis an wilden Berliner. Mäusen in ungefähr 5Q0^ der. Fälle 
iibertragen werden kointte, ging bei 140 wilden englischen 
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Mäiisen, die Bashf ord . impf te, niir- zweimal an. Bei der 
zw^iteA Übertca£^ng auf wilde englische Mäuse von einer 
4er en^flischen Mäuse aus hatte Bashford dagegen: einen 
Ilnpferfölg von fast 2oo/o. Nach weiteren wiederholten 
Transplantationen betrugen die positiven Resultate bei 
den Überimpf imgen zirka 50^. Auf • zahme ^ghsche 
Mäuse gelang die Transplantation nur einmal unter 
1^2 Versuchen. Der. Tumor, der mit positivem Erfolge 
geimpften Maus ließ sich nicht weiter übertragen» Micha- 
elis konnte den von Jensen gefimdenen Mäusekarzinbm- 
stamm^ der auf Kopenhagener Mäusen in etwa 50^ der 
Fälle anging^ auf Berliner Mäuse nicht übertragen* Der 
gleiche Timior wuchs dagegen auf englischen Mäusen 
von Anfang an erheblich besser al& auf Berliner Mäusen, 
und wurde durch die systematischen Überimpf ungen Bash- 
fords soweit gebrach^ daß er nun in 80— 90<yo der Trans- 
plantationen positive .Resultate ergab. Gleichzeitig nahm 
auch b^i ^i^en Ttmioren die Wächstumsgeschwindigkeit 
nicht unerheblich zu. Bemerkenswert ist aber, daß auch 
wm.diiesen gut' übertragenen und anfänglich sehr, rasch 
wAcbemden Geschwükten nicht alle dauernd weiter wuch- 
sen. Während einzelne im Verlaufe von 2 — 3* WckAen 
eine, ganz enorme Größe erreichten, wurden andere, di6 
in kurzer Zeit die, Größe einer Bohne erreicht: hatten, 
wieder vollkommen resorbiert. 

Das zweite. Verhalten zeigte sich inuner:bet den. Ex- 
perimenten Ehrlichs, welche die Übertragung des Mäuse- 
karzlncmis auf Ratten ziun. Ziele hatten. Das überimpfte 
Karzinomgewebe, welches deü am schnellsten wuchemdeA 
T^umoreh entstatnmte, wuchs zunächst ganz gut, ging aber 
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nach ungefähr einer Woche zxirück. Wurde die gleiche 
Katie zum zweiten Male mit Mäusekarzinom inokuliert, 
so wuchs der Tumor überhaupt nicht auf dem fremden 
Boden. Dies beweist das Vorhandensein einer Immuni- 
tät* und diese entsteht offenbar durch die Produktion 
spezifischer Antikörper, die ja auch sonst artfremden 
Zellen gegenüber erfolgt. Ehrlich glaubte außerdem noch 
eine besondere Art der Immunität annehmen zu müssen, 
die sogenannte atreptische, welche darauf beruht, daß die 
Zellen im artfremden Organismus einen zu ihrer Existent 
notwendigen Nährstoff vermissen und deshalb zugrunde 
gehen, nachdem sie den in ihnen selbst aufg^tapelten 
Vorrat verbraucht haben. Folgender Versuch veranlaßte 
ihn zu dieser Annahme. Wurde ein auf die Hatte über« 
impftes Mäusekarzinom, kurz bevor es sich zurückzu- 
bilden begann, auf eine zweite Ratte transplantiert, so 
ging die Geschwulst überhaupt nicht an, während sie sich,, 
auf die Mäiis zurückgebracht, wieder normal weiter ent- 
wickelte. Diese Erscheinung läßt sich jedoch unseres Er* 
achtens auch siehr gut durch die gewöhnliche Antikörper- 
idimunität verständlich machen. Das erste Auftreten der 
Antikörper braucht nämlich mit dem Beginne der Rück- 
bildung des Tumors keinieswegs genau zusammenzufallen, 
da die tödliche Schädigung der Zellen ja nicht durch den 
Antikörper allein erfolgt, sondern erst dann, wenn g^ 
nügend Komplement auf den Tumor eingewirkt hat. Es 
ist d4her' sehr gut möglich, daß das Tumorgewebe bei 
der Transplantation auf die zweite Ratte mit Antikörpern 
beladen ist. Durch die Uberinipfung virird mm den kleinen 
Tumörstückchen weit besser Gelegenheit gegeben mit 
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dem Rattenkomplemente in Berührimg zu treten. Das 
Kmaplement der Maus braucht dagegen nicht auf den 
Antikörpetr der Ratte zu passen, so daß dieser im Mäuse- 
organiismus nicht aktiviert wird^ ein Verhalten, für welches 
man ja jt^nügend Analogien besitzt. Selbst wenn dies nicht 
der Fall sein sollte, so k<»mte das negative Resultat bei 
der Transplantation auf die zweite Ratte immer noch 
durch eine Summation von Schädigimgen erklärt werden, 
da zu der durch den Ratteninmiunkörper vermittelten 
Komplemeiitschädigung in der Ratte noch eine Lästoa. 
durch die vorgebildeten Antikörper hinzukommt, welche 
in der Maus nicht vorhanden sind. Da nun Ehrlich neben 
der atreptischen Immunität auch das Bestehen der ge- 
wöhnlichen anerkennt, sO erscheint es uns zunächst nicht 
tK>twendig, die atreptische Inmnmität anzunehmen. 

Ähnliche Erscheinungen, welche für eine Antikörper- 
immjunität sprechen, sehen wir auch dann, ^n^nn Tumor- 
gewebe von Tieren der gleichen Art resorbiert worden 
ist, doch tritt die Reaktion hier nicht so regelmäßig und 
deutlich auf, wie wenn es sich um Tiere einer fremden 
Art handelt. Schon Jensen, der die ersten Immunisierungs- 
versuche mit Mäusekarzin<Hnen vornahm, gibt an, daß 
Immunität erzielt wei'den kann, ja er berichtet sogar über 
Heihmgen von Mäusegeschwülsten durch die Injektion 
von gleichartigem Tumorgewebe, v. Leyden und Bltunen- 
tbal haben ähnliche Versuche am Menschen vorge- 
nommen, wobei jedoch kein sicherer Ausschlag er* 
zielt werden Jconnte. Ehrhch beobachtete eine sehr deut^ 
lieh ausgesprochene Immunität. Er injizierte Mäusen zu-^ 
nächst ein langsam wachsendes Karzinom, das nur 0,5 
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bis.20/o Impferfolge aufwies. Fülirte er nun'suitt: zweiten 
Male ein :in .90-r-^ipoo/o angehendes^ Karzinomgewebe eiH^ 
so zeigten sich 66-rr94<y& der vprbehändelteh Mäuse un- 
empfänglidi. Die Immunität erschien zwischen ^dem^i^i 
und. 14.1 Tage und dauerte ^ Wochen- und -monatelang. 4'n 
den Versuchen voB Ba^ford .war die Immunitätsreaktion 
weniger; ausgesprochen; Er injiziene Jensc^n^hon Mäase« 
tumor in ehgliscfae. Mäuse: Diejenigen Tiere, bei deneti 
die^impfung erfolglos war, wurden nach ewiger Zeit zum 
zweitenmal inokuliert und erferaakti^n' in dem gleicheti'P^ 
zentsatze wie -die nicht .geunpftien.' Bei der dritten 
Impfung der r Mäuse, '.. bei denen kein Tumor entstanden 
war^tzeigteisich dagegen eine-' deutliche :Abnahnie def 
Enipfänglichkeit Derlmpferfolg betrug y&tztnixt i2^o; 
während er bei. den .KontroHmäusen; 68 «/o NEUifwte; Viel 
deutlidier tritt, die Immimität l^ervor in jien^ -Fällen, in 
denen sich schon ausgebildete Tumoren wieder tesoit>iert 
hatten. Die i Impfung gelang bei solchen Tieren in nue 
$.9/0, wäfarend:sie bei den KontroUmäusen in 59<yD glückte» 
Clowes. und Bäslack konnten: nachweisen^ daß ^ im Sekum 
vmi Mäusen^ bei denen sich Tumoren, spontan 'zurück** 
gebildet hatten, und die gegen . weitere Impfungen- mm 
empfind}idi: wären, Antikörpei^ vorhanden sind>^ welche 
die Tiimorzellen in der EntwtekluQg behindern. Michaeli» 
saK bei solchen Mäusen, bei denen er einen nkht- angehen- 
den, AX>a einer, fremden Mäuserasse stammenden Karzinonl^ 
stamxn.. wiederholt eingefühlt: hatte, keinerlei Immunität 
auftreten : gegenüber denj^igen > Karzinomstämmen, - die 
bei derselben Mäiiserasse gefunden worden wi^fen. -«^ 

Die Inununität,.welche nach der Resprption von Ge- 
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Schwulstmaterial auftritt, bt, wie Ehrlich gefunden Hat]! 
keine spezifische. Die Vorbehandlung mit einem bestimiä- 
ten Karzihomstamme immimisiert nicht nur gegen ver- 
schiedene andere Karzinomstämme^ sondern auch ' gegcin 
Sarkom lind in geringem Grade auch gegen Ch(^droiiii: 
Umgekehrt läßt sich durch Einführung von iSarkortige- 
webe auch Unempfänglichkeit gegen Karzinomgewebe er- 
zielen. Schöne hat in jüngster Zeit im Ehrlichschen In- 
stitme nachgewiesen; daß es nicht einmal notwendig ist, 
Tumorgewiebe von Mäusen zur Immunisienmg zu be- 
Mteen. Man erhält eine <ganz ähnliche Unempfänglichkeit 
der Mäuse gegen die Implantation von g^t wachsenden 
Mäüsekarzinomen schon durch die wiederholte Vorbehand- 
lung mit Mäüseembryonen. Eine tmmuhität geringeren 
Grades wurde auch nach der Hesörption von Mäuse- 
teb^ und Mäusehodeh beobachtet/^ sie zeigte sich so- 
gar nach der Einführung von menschlichem Karzinom- 
gewebe und von Hühnerembryonen. Es handelt sich' also 
um eine Immunität gegen fremdes 'Gewebe; Die maligneh 
MäusetuniOren, gegen welche immunisiert wurde; sowie 
iuch alle Gewebe, mit deren Hilfe immunisiert vrefdeki 
Ikinnte, stammten ja nicht von jenem Tiere, welches die 
Immunitätsreaktion aufwies. Die schützende Wirkung der 
Gewebe, welche nicht Mäusen, sondern andern Tieräi^eh 
entstaihmen^ erklärt sich wohl dadurch, daß die gegeh 
dÄs fteriidartige Protoplasma gerichteten Antikörper atich 
an Mäusezellen fremder Individuen Angriffspunkte finden. 
Die Möglichkeit, daß in den Geschwülsten et#as Ge^ 
meinschaftlicheg ist, das in dem normalen Gewebe nicht 
vorkommt und ztu: Aütikörperbildung Veranlassung geben 
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kann» verliert dadurch sehr an Wahrscheinlichkeit» da 
die Erscheinungen sich schon durch die gewöhnliche 
Immunität gegen körperfremde Gewebe erklären lassen. 
Wäre dies der Fall, so wäre das für die Bekämpfung der 
bösartigen Geschwülste von außerordentlicher Bedeutung» 
da es nur imter diesen Bedingungen gelingen könnte, 
Menschen. durch Injektion von Tumorgewebe gegen das 
Auftreten von Tumoren zu schützen. Die Tatsache» daß 
nach der Transplantation von fremdem Geschwulstgewebe 
Inunimität eintritt» beweist ja noch lange nicht die Mög- 
lichkeit» daß der Körper sich gegen solche Geschwülste 
immimisieren kann» die aus seinen eigenen Geweben ent- 
stehen. Die bisher beobachteten Tatsachen sprechen nicht 
dafür» daß Immimität gegen die im Körper selbst ent«^ 
standenen Geschwülste eintreten kann» da in den Ver« 
suchen von Michaelis die Immimität sogar schon dann 
a^usblieb» wenn die mit Karzinomstückchen geimpften 
Mäuse einer und derselben Rasse angehörten» wie die 
jenige Maus» von der das Karzinom zuerst ausgegangen 
war. Außerdem spricht auch die Inkonstanz der Immunr- 
tätsreaktion dagegen» daß die Geschwülste als solche 
etwas Gemeinsames besitzen» was Antikörper auslöst» weil 
es> dann unverständlich bleibt» warum die Karzinome 
imtereinander bezüglich der Immunität stärkere Differen* 
zen aufweisen können ab gegenüber den Sarkomen» die 
ihnen in allen übrigen Eigenschaften doch weit ferner 
stehen. Dagegen läßt sich das wechselnde Verhalten der 
Immunität gegenüber Karzinomen verschiedener Prove- 
nienz sehr leicht durch Verschiedenheiten der Rassen? 
und Familieneigenschaften der Tiere erklären» in denen 
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die Karzinome sich primär entwickelten. Auch sonst sehen 
wir keine Erscheinungen, die darauf hinweisen, daß die 
Inmiimität gegen die Geschwulstgewebe eine andere ist, 
als jene gegen normale Gewebe. 

Das Gegenstück zur. .< Fähigkeit des Organismus, 
fremde Gewebe zu vernichten, ist das Vem^pgen der Ge- 
schwulstzellen, im fremden Organismus wachsen zu kön* 
nen. Diese Eigenschaft hängt pach den Versuchen von 
Ehrlich, Bashford, sowie von Clowes und Bäslack mit 
cler gesteigerten Wachstumsges^hwindigl^it wesentlich zu- 
sammen. Ob nebenbei noch eine spe^fscbe Anpassung 
an die schädigenden Wirkungen der Antikörper mitspielen 
Kann, ist kaum zu entscheiden, da die Vermehrung der 
Wachstumsgeschwindigkeit schon ausreicht, um alle bis^ 
her gemachten Beobachtungen zu erklären. Aus den 
Versuchen der erwähnten Autoren geht auch hervor, daß 
die dauernde Erhöhung der Wachstumsgeschwindigkeit 
plötzlich durch die Einwirkung äußerer Reize erzeugt 
werden kann. Wie wir auseinandergesetzt haben, kann 
es sich hierbei nur um eine Überwindung von Henunungen 
handeln» dereii Ersatz mangelhaft oder gar nicht statt- 
findet. Da auch im fremden Organismus neue Reize 
chemischer Natur die Geschwulstzellen treffen, so kann 
schon durch den w^eiteren Abbau von Wachstumshem- 
mu^gen aDein die vermehrte Wachstumsgeschwindigkeit 
erklärt werden. Wir selbst konnten, eine solche Stei- 
geirung der Wachstumsgeschwindigkeit einmal beobachten» 
als wir den durch Bashford in englischen Mäusen ge- 
züchteten Jensenschea Tiunor auf Heklelberger Mäuse 
übertrugen, obgleich dieser an und für sich schon schnell 
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wächst In iler Mehrzahl der* Fälle ging der transplaii^ 
tierte Timior jedoch zugrunde oder wuchs langsamer. « : 
,r: Dte Vermehrung der '.Wachstumsgeschwindigkeit er- 
leichtert nun das Fortwachsen der fremden Tumoren 
durch: zwei Momente. Zunächst wirken sowohl die mecha- 
nischet^ wie die chemischen Schädigungen des Orjgranis- 
mus im Anfange gering und ^fahren erst, dann eine 
Steigerung^ wenn das Bindegewebe kohäsiblere Formen 
anninimt und die Antikörperbildimg einsetzt; Dann sind 
aber bei rasch wachsenden Tumoren schon große Zell- 
massen vorhanden^ welche nicht so leicht völlig vernichtet 
werden können, wie.kleinere Mengen. Außerdem muß. tnan 
aber auch annahmen, daß. die schneller wachsenden Zet 
leh sich leichter ernähren können als die langsam wach* 
senden, da sie infolge der geringeren Emährung^hem« 
mungen. das zur: Verfolgung stehende .Nährmaterial -leiGh* 
ter aufnehmen können. Sie sind daher imstande sich 
noch unter schlechten EmähiKmgsbedingimgen zui halten» 
bei denen langsam wachsende Zellen schön an .Nahrungs- 
mangel zugrunde gehen. - 

• Dic^ beiden Momente kommen auch in Frage, iwenil 
Gesqhwiilstzellen im selben Organismus durch den Lympfc^ 
oder Blutström : in > ändere >- Organe verschleppt werdeui 
I>iei vermehrte Neigung der bösartig wachsenden ^GewAe 
zur. Metästlisenbikiung stellt sich, somit als.^a Produkt 
mehrercfr Eigenschaf tea- dar, ^e erklärt sich durch ver* 
mehrt a\tf tretende Destruktion, tlurch Desorganisation 
(Kohäsionsverm&iderung).^und durch gesteigerte Wachs^ 
tumsgescl^windigkeit, deren Wirkimg wir sod^eaf.bet 
sprodien haben. ? i^ . : l i:j.:iii 1- 
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r :.: Diiet: gesamten Unterschiede^ welche zwischen deA gut- 
artig tind bösartig- wachsenden Geweben. besteheh, lassen 
sich demnach auf drei Momente zurückführen. Erstens 
ist die Fähigkeit, die Wadhslumshemraungen/ weiche iÄ 
den i Zellen selbst gelegen: sirid, zu restituieren herabge^ 
setzt: odet" aufgehoben; Eine Verändenmg der i^ieh:in 
dieser /Hinsicht ist für- das Zustandekommen einer nialir 
gnen Wucherung unbedingt notwendig. Diese Eigenschaft 
kommt jedoch nur dann, zur Geltung, weim^die Hemmung 
geA' durbh irgend welchen. Reiz: entfernt' werden. ^ Die mä> 
lighe .Wucheiimg ist demnach auch von der Beschaffen- 
heit der Reize abhängig, welcheidieZdIe. dauernd treffen. 
Übeini^iegt die Regenerationsfäfaigkeit der Wachstüms- 
betimumgeili über dbn^ Abbau durch die dauernd emwir- 
kendea-Reize^isQ muß dife Wucherung früher oder später 
zum- Abschluß, gelangen, indem die Wachstumshemmun- 
geÄ : allmählicb sich? ' zur Norm ; restituieren.: In diesem 
Falle .entsteht nicht .^ine bösartige/ sondern eine mehr oder 
weiliger .gutartige: Wucherung. Wird genau .ebensoviel 
legeneri^rt wie abgebaut, dann bleibt die Wachstums- 
hemmimgen imverandert, gleichviel, in welcher Stärke: sie 
vorhsmden sind« E$. tritt dann immer eine dauernde Stei- 
gerung des : Wachstums ein,, sobald die Wachstumshcini- 
mungen.' durch einen Reiz weggenommen worden sind* 
Ist die '. Restitutionsfähigkeit soweit gesuhken, ' daß die 
dauernd einwirkenden Reize mehr Wachstumsheminungen 
in iler Zeiteinheit abbauen als neugebildet werden können, 
so muß die WachstumsgescI^windigkeit kontmuierlich.bis 
zum Maximum zunehmen, ihdetn die Wächsitu^^hemmün- 
gen immer, mehr verschwindend ' 
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Außer dieser für alle malignen Zellen charaktertsU- 
sehen Veränderung, kommen noch zwei weitere Diffe- 
renzen in Betracht, der Verlust des Vennögens> die für 
die Organisation wichtigen Zellbestandteile zu restituieren, 
sowie die vermehrte Produktion von Substanzen, welche 
die Umgebung reizen. Beide Momente sind nur bei einem 
Teile der bösartigen Geschwülste zu beobachten^ Sie sind 
für dif: Malignität nicht imumgänglich notwendig, aber 
doch in mancher Hinsicht ausschlaggebend für die 
Bösartigkeit der Wucherung, indem sie sowohl das Vor- 
dringen d^ Tumorgewebes wie auch die MetastasenbH* 
düng wesentlich begünstigen. 

Wir haben damit festgestellt, warum die malignen 
Tumorzellen trotz ihrer Abstammung von KörperzeUeu 
doch den physiologischen Wachstmnsgesetzen des Orgak- 
nismus nicht mehr unterworfen sind tmd sich wie körper- 
fremde Parasiten verhalten. Die Ursache dieses Verhal- 
tens ist eben die beschriebene biologische Veränderung. 
Diese beruht auf einer Schädigung der Restitutionsfähig- 
keit bestimmter Zellteile, welche sich auf die TochtateUen 
vererbt. 

Die Überzeugung, daß die Malignität auf einer bio- 
logischen Veränderung des Zelkharakters beruhen müsse, 
ist schon von einer Reihe von Autoren geäußert worden. 

Nach den Anschauimgen v. Hansemanns ist der Haupt- 
unterschied zwischen bösartig und gutartig wachsenden 
Zellen darin tu buchen, daß die ersteren an Differenzierung 
verloren und an Selbständigkeit gewonnen haben. Diese 
Umwälztmg im Wesen der Zelle bezeichnet er als Ana^ 
plasie. Wir haben jedoch gesehen, daß eine Entdifferea- 
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zierung der Zellen für das ZnstandektMnmen der wichtig- 
sten Eigenschaft der Malignitäti der schrankenlos gestei- 
gerten Wachstumsfähigkeit nicht notwendig ist, während 
diese anderseits aus dem Wesen der Anaplasie nicht er- 
klärt werden kann. 

Hegar hält in ähnlicher Weise die KarzinomzeUe für 
eine geschädigte Gewebszelle, deren Differenzierung ge- 
schwächt ist Auch die Ausführungen R. Hertwigs, der 
vcm einem Übergang der organotyp wachsenden Metazoen* 
zelle zum cytotypen Wachstume spricht, zeigen von einer 
ähnlichen Auffassung der Biogenese der malignen Tumor- 
zellen. Es handelt sich hier immer um die einfache Um- 
schreibung der Tatsache, daß die bösartigen Geschwubt- 
zellen nicht mehr in gleicher Weise wie normale Gewebs^ 
elemente den für die Aiifrechterhaltimg des gesamten Or- 
ganismus notwendigen Wachstumsgesetzen unterworfen 
sind. 

. Beneke nimmt eine Änderung des physiologischen 
Gleichgewichtes zwischen Funktion und Emährungstätig- 
keit an; durch verminderte Funktion sei die Wucherungs- 
fähig^eit gesteigert, ein Prozefi, den er als Kataplasie 
bezeichnet. Beneke ist also auch der Meinung, daß es 
sich um einen Ausfall von Zellteilen handebi müsse. Seine 
Hypothese steht unserer experimentell begründeten Auf- 
fassung demnach in dieser Hinsicht nahe. Wir haben 
aber keinen Grund zur Annahme, daß die Wachstums- 
hemmimgen mit bestimmten funktionierenden Teilen der 
Zellen identisch sind, da die nachweisbaren Funktionen 
sogar trot2^ lebhafter Wucherung erhalten sein können, 
)a in vielen Fällen die gesteigerte Inanspruchnahme dex 
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]^ijn(ktk)ninit vermehrtem Wachstimie Handln Hand gehr> 
Ztir Stütze der AnscHauuii^^ Benekes wäre aber imbe- 
dingt der Beweis erforderlich, daß eine Übereinstimnmng 
zwisdien fuhktiotiierenden und wachstumshemmenden 
Teilen wirklich besteht. 

: Kleb39 Hauser und Israel erklären sich die Malignität 
durch Entwicklimg neuer Zellrassen kuf dem Wege der 
Anpassung;: Israel, der seine Vorstellungen etwas genauer 
prärisiert; d^nkt sich den Zusanunenhang so, daß die 
Zellen durch unausgesetzte. Reizimgen eine vermehite 
Fähigkeit zu wachsen und sich zu teilen erlangen. Wk 
haben; gesehen, daß. die Zellen sidi tatsächlich an Reize 
anzupassen vermögen. Diese Anpassung führt jedoch^zu 
einer Stärkimg der «Wachstumshemmimgen in dem Sinne, 
daßdieselben gegen Reize widerstandsfähiger werden und 
deshalb schwerer zu beseitijgen sind. Die Eigenschafteti 
der Malignität erlangt die Zelle aber erst durch den Vcr» 
lust .diesier Anpassungsfähigkeit, also: durch einen Vor* 
gang, welcher deni von Israel postulierten Prozesse, gerade 
entgegengesetzt istv Die Steigerung der -Wachstums* und 
Teilungsfähigkeit der Zelle komnit nicht durch -den Er- 
9¥eib neuer, Eigenschaften der Zelle, sondern durch deii 
Verlust bestehender. Qualitäten zustande. Allerdings kann 
man das telative Obergewicht der beim Wachstume der 
Zellen aktiven Bestandteile als eine Art von Anpassung 
aa schlechtere! Emähnmgsbedingimgen bezeichnen, doch 
bandelt es sich: hierbei nicht um eine selbständig auftre- 
tende Veränderung, sondern um eine sekimdäre. 
.: : Auch Albrecht und Ehrlich sind zu der Überzeugimg 
gelangt, daß eine, wichtige Ditferenz zwischen der bio- 
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logischen Beschaffenheit der malignen und benignen Ge^ 
webe anzunehmen ist, indem erstere die Nahrung reich- 
licher aufnehmen, als normale Zellkomplexe. Eine solche 
vermehrte Nahnmgsaufnahme muß als Resultat der Ver- 
ändenmgen, welche wir an den malignen Zellen nachge- 
wiesen haben, unbedingt zustande kommen. Schon vor 
den genannten Autoren hat Kahane darauf hingewiesen, 
daß die Tumorzellen infolge vermehrter Wachstumsenergie 
eine besondere Affinität zur Lymphe besitzen. Die Stei- 
gerung der Wachstumsenergie soll allmählich durch die 
Einwirkung schwacher Reize entstehen und so lange la- 
tent bleiben, bis sie durch eine äußere Veranlassung mani- 
fest wird. Diese Anschauung ist insofern unrichtig, als 
das, wie wir nachgewiesen haben, wesentlichste Moment, 
das Fehlen der Restitutionsfähigkeit der Wachstumshem- 
mimgen nach dem Wegfalle derselben durch den aus- 
lösenden Reiz, nicht beachtet ist, während statt dessen 
ein unbewiesener Faktor, die direkte Affinitätsvermehrung 
des Protoplasmas, in den Vordergrund gestellt wird. 

Farmer, Moore und Walker haben auch eine biolo- 
gische Veränderung der malignen Zelle angenommen und 
diese in Analogie gesetzt mit der Wucherungsfähigkeit, 
welche das Ei nach der Befruchtung erlangt. Sie glaubten 
morphologische Anhaltspunkte dafür zu finden, indem sie 
behaupteten, daß die Karzinomzellen bei der Teilung nur 
halb so viele Chromosomen bilden, wie gewöhnliche Epithel- 
zellen imd verglichen diese Verminderung mit jener, 
welche nach dem Reifungsvorgange im Ei zu konstatieren 
ist (Reduktionsteilimg). Die Vermindenmg der Chromo- 
somenzahl auf die Hälfte ist ja für die Befruchtung not- 

T. Düngern u. Werner, Das Weeen der böemrL Geschwülste. g 
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wendig, da sonst durch die Vereinigung der beiden Ge- 
schlechtszellen jedesmal eine Verdoppelung der früheren 
Zahl eintreten würde, v. Hansemann fand jedoch, daß 
die Verminderung der Chromosomenzahl in den Kernen 
der Karzinomzellen durchaus unregelmäßig vor sich geht, 
und Löwenthal xmd Michaelis konnten sogar unzweifel- 
hafte Längsteilungen der Chromosomen nachweisen, 
welche der Teilung vorausgehen und eine Verdoppelung 
der Chromosomenzahl bedingen. Es kann demnach von 
einer echten Reduktionsteilung nicht die Rede sein. Die 
genannten Autoren glaubten außerdem, daß die Kerne 
von Leukocyten, welche in die Karzinomzellen häufig ein- 
dringen, hier nicht zugrunde gehen, sondern sich mit den 
Kernen der Karzinomzellen vereinigen können, so daß 
auf diese Weise eine Konjugation von verschiedenartigen 
Zellkernen zustande kommt, welche nach Art des Befruch- 
tungsvorganges eine vermehrte Wucherungsfähigkeit an- 
regen könnte. Die Hypothese fällt jedoch mit dem Nach- 
weise, daß keine Reduktionsteilungen vorliegen. Ob eine 
Konjugation von Zellkernen in Karzinomen überhaupt vor- 
kommt, ist ebenfalls völlig unerwiesen. Schon früher 
wurden ähnliche Anschauungen von Klebs und Schleich 
geäußert, denen aber noch weniger einwandsfreie Be- 
obachtungen zugrunde lagen. Schütz dachte sogar daran, 
daß das Eindringen fremder Zellen in Karzinomepithelien 
eine wesentliche Verbesserung der Emährungsfähigkeit 
verursachen und dadurch neben sonstiger Überernährung 
eine Steigerung der Proliferationsfähigkeit herbeiführen 
kann. Auch hierfür liegen keine Anhaltspunkte vor. Ähn- 
liches hatte früher schon Karg behauptet. 
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Borst und Schwalbe nehmen an, daß die Geschwulst- 
zellen abnonxie Eigenschaften besitzen, die sie in der 
Embryonalzeit erworben haben, und infolge deren die 
verschiedensten Reize die ungewöhnliche Art des Wachs- 
tums auszulösen imstande sind. Man kann ja ohne weiteres 
annehmen, daß die Restitutionsfähigkeit der Wachstums- 
henunungen in einzelnen Zellen schwächer angelegt ist 
als in andern, dagegen ist es durchaus nicht sichergestellt, 
daß eine derartige Umbildung ausschließlich auf Keim- 
variation beruhen muß. Viele Beobachtungen sprechen 
mehr dafür, daß die biologische Umwandlung sich auch 
während des extrauterinen Lebens unter dem Einflüsse 
äußerer Reize vollziehen kann. 

Während die bisher zitierten Autoren alle die Tat- 
sache anerkennen, daß eine primäre Veränderung an den 
Zellen selbst die Ursache für die Bösartigkeit des Wachs- 
tums darstellt, sind einige andere der Meinung, daß die 
abnormen Wachstumserscheinungen nur durch Modifika- 
kation der Umgebung der Tumorzellen bedingt sind, ohne 
daß diese selbst eine wesentliche Alteration erfahren. 
Thiersch hat speziell die Entstehung der Karzinome darauf 
zurückgeführt, daß das Bindegewebe seinen Widerstand 
gegen das Epithel verliert. Er nahm an, daß im Alter 
das Epithel noch wucherungsfähig bleibt, während das 
benachbarte Bindegewebe schon geschwächt ist. Dadurch 
soll das normale Gleichgewicht dieser beiden Gewebs- 
arten zugunsten des Epithels verschoben werden. Dagegen 
spricht absolut der Umstand, daß die Karzinome, wie sowohl 
die klinische Erfahrung, wie auch die Transplantations- 
versuche lehrten, auf jungen Individuen, bei denen also 



— 132 — 

das Bindegewebe seine Widerstandsfähigkeit noch nicht 
verloren haben soll, besser wachsen als auf alten. Das 
Gleichgewicht zwischen Epithel und Bindegewebe ver- 
schiebt sich übrigens beim Altem geradezu in entgegen- 
gesetztem Sinne, wie Thiersch dies annimmt, indem das 
Bindegewebe, welches an Proliferationsfähigkeit verloren 
hat, kohäsibler wird imd dadurch eher einen größeren 
Widerstand zu leisten befähigt ist, während die Epithelien 
der drüsigen Organe atrophieren. Ganz abgesehen davon 
kommen Karzinome auch gelegentlich bei sehr jimgen 
Individuen vor. Zudem ist diese Hypothese auf maligne 
Tumoren nicht epithelialer Abkunft überhaupt nicht an- 
wendbar. 

Während nach Thiersch die Karzinome von einem 
ausdifferenzierten Gewebe ausgehen sollen, das beim 
Altern des Organismus verhältnismäßig jugendlich ge- 
blieben ist, glaubte Cohnheim in der ungehemmten Wachs- 
tumsfähigkeit der Tumoren die hohe Wachstumsenergie 
der embryonalen Zellen wiederzufinden. Er behauptete, 
daß bei der embryonalen Entwicklxmg überflüssige Zellen 
und Zellgruppen gebildet werden können, die dann bei 
der Entwicklung xmverändert liegen bleiben, ohne sich 
auszudifferenzieren. Durch irgend eine Gelegenheitsur- 
sache, z. B. Überernährung oder Herabsetzvmg der Wachs- 
tumswiderstände in der Umgebung sollen sie dann, ihrer 
ihnen innewohnenden embryonalen Wachstumsenergie ent- 
sprechend, zu mächtiger Wucherung angeregt werden 
können. Diese Theorie findet in der Tat eine histogene- 
tische Stütze, indem man bei einer großen Zahl von Ge- 
schwülsten die Abstammung von verlagerten oder abnorm 
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ausgebildeten überschüssigen Zellmassen beweisen, oder 
wenigstens vermuten kann. Dagegen ist jedoch zu sagen, 
daß überschüssige Keime und Zellkomplexe der verschie- 
densten Art außerordentlich häufig beobachtet werden, 
ohne daß eine maligne Geschwulst aus ihnen entstanden 
wäre. Die Umwandlung derartiger Keime in maligne 
Tumoren kann femer keineswegs auf die Tatsache zurück- 
geführt werden, daß die betreffenden Gewebsteile embryo- 
nalen Charakter besitzen; jugendliche Zellen besitzen ja, 
wie wir gesehen haben, noch weniger Tendenz zu bös- 
artigem Wachstume als ältere. Außerdem bewahren die 
überschüssigen Keime nur in seltenen Fällen ihren em- 
bryonalen Charakter ; sie reifen im allgemeinen mehr oder 
weniger aus. Es wurden auch zahlreiche Versuche an- 
gestellt, 3urch die Verlagerung embryonaler Gewebe bös- 
artige Wucherungen zu erzeugen, ohne daß es jemals 
gelungen wäre, ein positives Resultat zu erzielen. 

Ribbert hat das Moment der Loslösung aus dem Ver- 
bände ganz besonders in den Vordergrund gestellt und 
versucht, dadurch die Cohnheimsche Theorie auf jene 
Fälle auszudehnen, in welchen ein embryonales Gewebe 
als Matrix der Tumorbildung nicht angenommen werden 
kann, wie bei vielen Epitheliomen. Er meint, daß die 
Epithelzellen, wenn sie nicht mehr mit den benachbarten 
Zellen gleicher Art und dem zugehörigen Bindegewebe 
zusammenhängen, viel stärker und in atypischen Formen 
zu wuchern vermögen. Diese Veränderung des Zusammen- 
hanges mit der Umgebung nennt er Ausschaltung. Die 
Ursache dieses Prozesses liegt nach seiner Ansicht stets 
im Bindegewebe, niemals aber in einer primären Ände- 



— 134 — 

rung des Epithels. Anfangs stellte er sich vor, daß das 
Bindegewebe zwischen die Epithelzellen hineinwächst und 
diese auseinandersprengt, so daß sie ihren normalen Zu- 
sammenhang einbüßen. Da aber in der Mehrzahl der 
Fälle keineswegs Bilder zu finden sind, welche für einen 
derartigen Vorgang sprechen, so nimmt er jetzt an, daß 
das Bindegewebe, ohne selbst zu wuchern, durch Ände- 
rung seines Charakters, welche hauptsächlich in einer Ver- 
mehrung des Zellreichtums bestehen soll, das Einwachsen 
des Epithels hervorruft, wodurch dieses in eine fremde 
Umgebimg gerät und den normalen Zusammenhang all- 
mählich verliert. Den negativen Erfolg der Transplan- 
tationsversuche erklärt Ribbert dadurch, daß die künst- 
lich überpflanzten, Gewebe nicht so intakt in die neue 
Umgebung geraten, als es für die Aufrechterhaltung 
der Wucherungsfähigkeit nötig ist. Als unterstützendes 
Moment führt er noch eine sekvmdäre, als Rückschlag 
bezeichnete biologische Veränderung der Zellen an, die 
wir schon besprochen haben. Außerdem schreibt er auch 
den sich anhäufenden Stoffwechselprodukten der abnorm 
wuchernden Epithelien einen besonderen Einfluß auf das 
lungebende Bindegewebe zu, der wieder auf das Epithel 
zurückwirken soll. Zu diesen Anschauungen ist zu be- 
merken, daß auch die schonendste Ausschaltung keines- 
wegs die Entstehung eines Karzinoms bedingt ; sonst hätte 
bei den hochgradig atypischen Epithelwucherungen, 
welche experimentell erzeugt werden konnten, ein solches 
längst entstehen müssen. Auch bei gutartigen Epithel- 
wucherungen zeigt das Bindegewebe häufig eine sehr be- 
trächtliche Vermehrung seines Zellreichtums, ohne daß hier- 
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durch eine Malignität des Wachstumes zustande kommt. 
Es kann also nicht die Ausschaltung das wichtigste Mo* 
ment sein, sondern die gemäß imseren Ausführungen un- 
umgänglich notwendige biologische Änderung der Zellen, 
welche Ribbert als sekimdär entstehenden Faktor in den 
Hintergrund schiebt. Daß diese Veränderung nur im aus- 
geschalteten, nicht an dem im normalen Gewebsverbande 
stehenden Epithele vor sich gehen kann, ist eine durch* 
aus willkürliche Behauptung, welche ganz unwahrschein- 
lich wird, wenn man bedenkt, daß die Reize der Außen- 
welt viel eingreifendere sind als jene, welche von der 
geänderten Umgebung zu erwarten sind und deren Ein- 
fluß wir ja bei Transplantationen zu sehen Gelegenheit 
haben. 

Eine eigenartige Modifikation der Cohnheimschen 
Theorie hat auch Rößle aufgestellt. Er macht das ver- 
schieden rasche Altern der Gewebe für die malignen 
Timioren verantwortlich. Er meint, daß diejenigen Zellen, 
welche jugendlich bleiben, dadurch in einen chemischen 
Gegensatz zum Blute geraten, da die Blutflüssigkeit durch 
den steten Austausch mit der Gesamtheit der alternden 
Zellen sich in absoluter biochemischer Übereinstimmung 
mit diesen befindet. Dadurch soll die jugendliche Zelle 
gereizt xmd zu dauernder Wucherimg angeregt werden. 
Abnorm jugendlich werden nach der Ansicht Rößles die 
Zellen dadurch, daß sie entweder während des Embryonal* 
lebens abgesprengt oder durch frische Teilungsprozesse 
wieder verjüngt werden. Diese Anschauung ist aus lauter 
Hypothesen zusammengesetzt, welche durch Tatsachen 
nicht gestützt werden. Erstens ist es durchaus nicht nach- 
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gewiesen, daß die verschiedenen Gewebe verschieden 
altem oder bei der Wucherung wieder jugendlich werden, 
zweitens ist es eine willkürliche Annahme, daß das ver- 
schiedene Altem einen chemischen Antagonismus be- 
dingen würde, und drittens ist es absolut nicht ersicht- 
lich, warum ein solcher chemischer Reiz gerade schran- 
kenloses Wachstum auslösen sollte. Die gute Anpassungs- 
fähigkeit jugendlicher Gewebe spricht direkt gegen die 
Meinimg Rößles. Endlich ist hervorzuheben, daß die 
malignen Geschwülste als durchaus lokale Erkrankungen 
beginnen und daher auch keineswegs auf derartige all- 
gemein zur Geltung gelangende Konstitutionsverändemn- 
gen zurückgeführt werden können. 

Dieser letzte Einwand ist auch gegen die Hypothesen 
Spudes und B. Fischers zu erheben. Spude hat bei einer 
epithelialen Neubildung, die er für den ersten Beginn 
des Karzinomes hält, beobachtet, daß die Epithelien den 
Blutgefäßen zuwachsen. Er deutete diese Erscheinung 
in dem Sinne, daß in den Blutgefäßen abnorme Substan- 
zen gebildet werden, welche die Epithelien anziehen und 
zu abnormem Tiefenwachstume veranlassen. Fischer 
kommt zu ähnlichen Vorstellungen auf Grund seiner schon 
zitierten Experimente mit Scharlachrot- und Sudaninjek- 
tionen. Er erhielt nämlich die atypische Epithelwucherung 
nur nach subkutaner Injektion, nicht aber nach dem Auf- 
pinseln auf die Epidermis. Er glaubt, daß das betref- 
fende Mittel auf das Epithel chemotaktisch wirkt und 
es auf diesem Wege in die Tiefe lockt. Wenn auch keine 
dauernde Wucherung zu erzielen war, so meint Fischer, 
mit Rücksicht auf die Ähnlichkeit des histologischen Bil- 
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des, auf einen analogen Vorgang die Wucherungsart der 
bösartigen Geschwülste zurückführen zu können. Das Kar- 
zinom ist demnach als Konstitutionserkrankung gedacht. 
Der erkrankte Organismus soll spezifische, chemotaktisch 
wirkende Substanzen liefern, welche die Epithelzellen in 
diejenigen Teile des Körpers locken, in welchen diese 
Attraktivstoffe produziert werden. Die Anschauung 
Fischers ist schon dadurch widerlegt, daß die transplan- 
tierten Tumoren auf gesunden, sicher keine Attraxine 
produzierenden Tieren wachsen, eventuell noch rascher 
imd bösartiger, als in dem Individuum, bei dem sie ent- 
standen sind. Wir brauchen daher nicht auf die sonstigen 
Bedenken gegen diese neueste Hypothese einzugehen. Die 
Ergebnisse der Experimente Fischers lassen sich ohne 
weiteres als einfache Reizwirkungen erklären. Der auf- 
fallende Unterschied zwischen dem Effekte der Auf- 
pinselung und der subkutanen Injektion ist durchaus 
nicht wimderbar. Erstens wird die aufgepinselte Lösung, 
gerade wenn das Gewebe rascher zu wuchern beginnt, 
auch schneller wieder entfernt, da die imbibierten Epi- 
thelien nach der Oberfläche zu abgestoßen werden, während 
bei der Infiltration des Bindegewebes das wachsende 
Epithel in immer innigere Berührung mit der reizenden 
Substanz gerät; dabei wird gerade die Keimschicht am 
stärksten angeregt, da sie am tiefsten liegt, während bei 
oberflächlicher Applikation die wenig wucherungsfähigen 
oberen Epidermisschichten am stärksten getroffen werden. 
Zweitens ist die Differenz in der Menge der angewandten 
Lösung von großer Bedeutung. Bei unseren Versuchen 
zeigte es .sich, daß auch bei subkutaner Injektion geringer 
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Quantitäten nur minimale Wucherungen auftreten, die 
dann auch eine geringere Abweichimg von der normalen 
Form der Epidermis zeigen. 

Auf ganz anderem Boden bewegt sich die Hypothese 
von Rindfleisch, der das hialigne Wachstum einer lokalen 
Störung des regulierenden Einflusses, der durch die 
Nerven vermittelt werden soll, zuschreibt und dies durch 
die Beobachtung zu stützen sucht, daß die malignen Tu- 
moren keine Nerven enthalten. Wie erwähnt, sind aber 
gar keine Anhaltspunkte für das Vorhandensein einer so 
weitgehenden Beherrschung des Wachstums von Seiten 
der nervösen Elemente nachweisbar. Damit haben wir 
die wichtigsten Theorien kennen gelernt, welche bisher 
über das Wesen der Malignität aufgestellt wurden. Es 
sind wohl noch andere Anschauvmgen auf diesem Gebiete 
geäußert worden; diese stellen aber nur unbedeutende 
Modifikationen der aufgezählten Hypothesen dar, so daß 
deren Besprechung keine neuen Gesichtspunkte bieten 
kann. 

Es zeigt sich demnach, daß alle Erklänmgsversuche, 
welche nicht mit einer biologischen Änderung der Gewebs- 
zelle selbst rechnen, durchaus unzureichend sind. Zu dieser 
Überzeugung sind, wie wir gesehen haben, die meisten 
Forscher gelangt. Unsere Untersuchxmgen bedeuten aber 
insofern einen Fortschritt, als es uns zum ersten Male 
möglich war, auf Gnmd sichergestellter experimenteller 
Tatsachen das Wesen dieser Veränderungen zu erkennen. 

Durch diese Zurückführung der Erscheimmgen der 
Malignität auf bestimmte Defekte der normalen Gewebs- 
zellen ist die Ätiologie der bösartigen Geschwülste jedoch 
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noch nicht klar gelegt. Wir wissen nur so viel, daß die 
ätiologischen Momente so beschaffen sein müssen, daß 
durch sie eine derartige Veränderung an den Zellen ent- 
stehen kann. Es entfallen somit alle jene Vorstellungen 
über die Ätiologie der malignen Tumoren, welche den 
histogenetischen und biologischen Tatsachen, welche wir 
beschrieben haben, nicht Rechnung tragen. Es bleiben 
aber doch noch viele Möglichkeiten übrig, und zwar lassen 
sich diese in zwei Gruppen einteilen, je nachdem, ob man 
die Entstehimg der malignen Zelle auf eine kongenitale 
Mißbildung zurückführt, oder auf äußere Reize. 

Über die Ursachen der kongenitalen Mißbildung, so- 
weit sie zur Malignität führt, vermögen wir bei dem heuti- 
gen Stande der Forschung nichts Genaueres auszusagen. 
Daß in der Tat derartige angeborene Mißbildimgen die 
Ursache für manche bösartige Geschwülste abgeben kön- 
nen, ist wohl kaum zu bezweifeln. Dafür spricht die Tat- 
sache, daß Tumoren oft aus solchen Geweben hervor- 
gehen, an denen sich angeborene morphologische oder 
biologische Abweichungen vorfinden, oder auch aus 
solchen, die versprengte oder abnorm persistierende Keime 
darstellen. Andere Formen der Geschwülste bieten keinen 
Anhaltspunkt für die Annahme einer kongenitalen Dis- 
position. 

In manchen FäUen dagegen sieht man einen auffäl* 
ligen Zusammenhang mit äußeren Einwirkungen. Wir 
haben ja schon erwähnt, daß bösartige Geschwülste im 
Anschlüsse an langdauernde traumatische, thermische, 
chemische oder aktinische Schädigungen der Gewebe ent- 
stehen. Es ist jedoch nicht möglich, den direkten Nach- 
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weis zu erbringen, daß diese Reize wirklich die einzige 
Ursache der bösartigen Wucherung darstellen, da der- 
artige chronische Läsionen sehr häufig vorhanden sind, 
ohne daß es zur Bildung maligner Tumoren kommt. 

Nach Analogie der Erfahnmgen bei so vielen anderen 
Erkrankimgen, bei denen sich Mikroorganismen als Er- 
reger fanden, wurde vielfach auch an parasitäre Einflüsse 
gedacht. Seitdem die histogenetischen Studien festgestellt 
haben, daß die malignen Tumoren nicht dadurch wachsen, 
daß sich die umliegenden Gewebe in Geschwulstzellen 
umwandeln, so daß ein appositionelles Wachstum durch 
die immer fortschreitende Infektion der Nachbarschaft 
zustande konunt, sind die Vorstellungen, wie man sich 
die Art der Infektion zu denken hätte, eingeengt worden. 
Extrazelluläre Parasiten sind nur insofern denkbar, als 
sie den Anstoß zur Umbildimg der Gewebszellen in ma- 
ligne Geschwulstelemente am Orte der primären Ent- 
stehimg geben können; das weitere Wachstum der Ge- 
schwulst muß dann infolge der biologischen Veränderung 
unabhängig von den Parasiten erfolgen. Der Tumor wäre 
also nur in seinen ersten Anfängen eine parasitäre Er- 
krankung, später aber allein eine solche des Körper- 
gewebes. Intrazelluläre Parasiten müßten ebenfalls 
solche Eigenschaften besitzen, wie sie noch bei keinem 
bisher bekannt gewordenen Infektionserreger beobachtet 
worden sind. Es könnte nur eine ganz spezifische An- 
passung des Parasiten an den Tumor vorliegen, die so 
weitgehend ist, daß er sogar in den Gewebszellen, aus 
denen die Tumorzellen hervorgegangen sind, sobald die 
Symbiose eingetreten ist, nicht mehr zu wachsen imstande 
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ist. Dagegen scheint uns die oft aufgestellte Behauptung^ 
daß es ebensoviele verschiedene Parasiten geben müßte, 
wie Geschwulstformen existieren, durchaus nicht stich- 
haltig; denn man kann sich gut vorstellen, daß ein Para- 
sit unter gewissen Bedingimgen in jede Zellart des Or- 
ganismus eindringen kann und diese Zelle umwandelt, 
wobei er sich der modifizierten Zelle so anpaßt, daß er 
dann in normale Zellen nicht mehr eindringen kann. 
Schwer verständlich ist nur der Anpassungsvorgang, für 
welchen zunächst kein Analogon bekannt ist. 

An Versuchen, die Erreger der malignen Tumoren zu 
finden, hat es nicht gefehlt. Die Forscher haben sich meist 
bemüht, in den Tumorgeweben intra- oder extrazellulär 
gelegene Gebilde nachzuweisen, welche eine mehr oder 
weniger weitgehende Ähnlichkeit mit bekannten Mikro- 
organismen aufwiesen. Es liegt nach dieser Richtung hin 
ein imgemein umfangreiches Beobachtungsmaterial vor. 
Auf eine genauere Aufzählung der einzelnen Befunde dür- 
fen wir wohl um so mehr verzichten, als es in keinem 
Falle gelungen ist, den parasitären Charakter dieser Ge- 
bilde sicherzustellen. Die Möglichkeit, daß es sich xmi 
bloße Zelleinschlüsse und Degenerationsprodukte in den 
Tumorgeweben handle, konnte nie ausgeschlossen werden. 
Übrigens spricht gegen die ätiologische Bedeutung dieser 
oft überaus merkwürdig geformten Elemente ihr inkon- 
stantes Vorkommen. Gerade in ganz kleinen Karzinomen 
finden wir derartige Einschlüsse nicht. Sie treten im all- 
gemeinen um so häufiger auf, je degenerierter die Tumor- 
zellen sind. 

Methodisch vollkommener sind jene Experimente, bei 
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denen man Mikroorganismen aus Tumoren in Reinkul- 
turen gewonnen hat und durch deren Injektion maligne 
Geschwülste zu erzeugen trachtete. Schon Scheuerlen 
züchtete aus verschiedenen Karzinomen einen sporenbil- 
denden Bazillus, der sich später als harmloser Saprophyt 
der Haut erwies, und stützte seine vielfach geteilte Mei- 
nung, daß es sich hier van den Krebserreger handle, durch 
Tierversuche, bei welchen er weiche, geschwulstartige 
Wucherungen erzeugte. Die karzinomatöse Natur der Ge- 
schwülste wurde freilich weder histologisch noch klinisch 
nachgewiesen. Seitdem wurden wiederholt Bakterien und 
Kokken in Geschwülsten gefunden, so auch die gewöhn- 
lichen entzündungserregenden Formen, die natürlich von 
vornherein nicht als spezifische Parasiten angesehen 
wurden. Koubasoff glaubte dagegen in einem Magen- 
karzinome einen besonderen Bazillus entdeckt zu haben, 
da er mit diesem bei Meerschweinchen Knoten auf dem 
Peritoneum und Pericard erzeugen konnte. Auch hier ist 
die maligne Natur der Impfprodukte nicht festgestellt. 

In neuerer Zeit hat Doyen durch die Mitteilung Auf- 
sehen erregt, daß man fast regelmäßig aus malignen Ge- 
schwülsten einen Kokkus isolieren könne, den er als Mi- 
crococcus neoformans bezeichnete. Er will durch den- 
selben auch echte bösartige Wucherungen erzeugt haben. 
Eine offizielle Kommission, Avelche seine Behauptungen 
prüfte, konnte sich aber nicht davon überzeugen, daß die 
experimentell erzeugten Tumoren echte Neubildungen dar- 
stellen. Immerhin sind einige Ergebnisse, über die sein 
Schüler Gobert berichtete, bemerkenswert. Auffallend 
sind vor allem sehr ausgedehnte Chondrome der Lunge, 
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die wiederholt bei Ratten nach der intraperitonealen In- 
jektion des Doyenschen Kokkus beobachtet wurden. 

Sanfelice erhielt nach der Injektion von Hefepilzen, 
die teilweise auch aus Geschwülsten kultiviert worden 
waren, bei Tieren geschwulstartige Bildungen, die er für 
maligne Tumoren hielt, welche aber von anderen als ent- 
zündliche Wucherungen, die sich um die massenhaft ver- 
mehrten Pilze gebildet hatten, erkannt wurden. Immerhin 
ist es nicht ausgeschlossen, daß einzelne derartige Granu- 
lome sarkomatös entartet waren, ähnlich wie sich auf dem 
Boden von syphilitischen Granulomen hier und da Sar- 
kome entwickeln. 

Einwandsfreie Txmioren hat in der neuesten Zeit Otto 
Schmidt als Produkte seiner Impfversuche gezeigt. Er 
züchtete aus menschlichen Karzinomen Mucor racemosus, 
den er lange Zeit auf geeigneten Nährböden weiter kulti- 
vierte. Nach der Injektion dieses Mukors erhielt er bei 
weißen Mäusen und Ratten in mehreren Fällen an der 
Injektionsstelle nach einigen Monaten verschiedenartige 
echte Neubildungen von ausgesprochen malignem Cha- 
rakter, die auch von hervorragenden pathologischen Ana- 
tomen als solche anerkannt wiirden und auffallend gut zu 
transplantieren waren. Es ist besonders bemerkenswert, daß 
auch bei männlichen Mäusen, bei denen spontane Tumoren 
außerordentlich selten sind, positive Resultate erzielt wur- 
den. B. Baisch hat in der Heidelberger chirurgischen 
Klinik die Versuche Schmidts nachgeprüft und bekam 
imter 70 Inokulationen einmal einen echten malignen Tu- 
mor. Da in den Schmidtschen Versuchen eine Trans- 
plantation von malignen Zellen ausgeschlossen war, so 
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darf es wohl als sichergestellt gelten, daß es möglich 
ist, durch Injektion von kulturell gewonnenen Mikroorga- 
nismen bösartige Neubildungen zu erzeugen. Da in den 
bösartigen Geschwülsten vielfach kein Mukor nachzu- 
weisen ist, hält Schmidt den Mukor nicht für den eigent- 
lichen Erreger der malignen Tumoren, er betrachtet ihn 
nur als den Träger des eigentlichen Parasiten. Jene Ge- 
bilde, welche er für Parasiten erklärt, können freilich nicht 
als solche anerkannt werden. Es handelt sich, wie auch 
Schuberg äußerte, um Fettkügelchen. 

Durch die Entstehung von malignen Tumoren ist noch 
nicht erwiesen, daß der Mukor oder ein in ihm enthaltener 
Parasit der einzige oder hauptsächlichste Erreger der ma- 
lignen Tumoren ist. Schmidt glaubt, daß der angeblich 
im Mukor enthaltene Parasit auch in allen menschlichen 
Geschwülsten vorhanden ist imd will dies dadurch be- 
weisen, daß der infizierte Mukor bei Geschwulstkranken 
eine spezifische Reaktion hervorruft, ganz ähnlich wie das 
Tuberkulin bei Tuberkulösen. Es ist jedoch dagegen ein- 
zuwenden, daß die Mehrzahl der Geschwulstkranken nicht 
reagiert und daß außerdem auch die positiven Reaktionen 
nicht beweisend sind, so lange nicht konstatiert wird, daß 
die gleichen Kranken auf gleiche Dosen von gewöhn- 
lichem, nicht von Geschwulstkranken stammendem Mukor 
nicht reagieren, da auch eine nichtspezifische Reaktion 
vorliegen kann. 

Zugunsten der Annahme eines infektiösen Agens 
lassen sich auch einige Versuche anfüliren, bei denen 
menschliches Geschwulstmaterial in Tiere eingeführt wor- 
den ist. Die Möglichkeit, daß die Tumorzellen in einem 
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Individuum einer ganz andern Tierart dauernd wachsen 
können, liegt ja nach allem, was wir wissen, nicht vor. 
Wenn also in diesem Falle eine Geschwulst entsteht, so 
kann es sich nicht um eine einfache Transplantation der 
Tumorzellen handeln, wie sie bei der Übertragimg auf 
Tiere gleicher Art so häufig gelungen ist. Im allgemeinen 
geben die Injektionen von menschlichen Geschwulstteilen 
keine Veranlassimg zur Entstehung echter Geschwülste. 
Es wurden zwar von vielen Beobachtern geschwulstartige 
Wucherungen erzielt; diese erwiesen sich jedoch bei ge- 
nauerer Betrachtung als Granulationsgeschwülste des Bin- 
degewebes, wie sie durch alle möglichen Fremdkörper 
hervorgerufen werden. 

Eine besondere Form solcher Granulome erhielt neu- 
erdings Lewin nach der Injektion eines Stückchens eines 
menschlichen Ovarialkarzinomes in die Bauchhöhle eines 
Hundes. Die entzündlichen Wucherungen, die bei diesem 
Hunde nach drei Wochen entstanden waren, gaben nach 
der Übertragung in die Bauchhöhle eines andern Hundes 
zu neuen, gleichartigen Geschwülsten Veranlassimg. Die 
Überpflanzung glückte mit demselben Resultate noch in 
weiteren vier Generationen. Mikroorganismen konnten in 
dem wuchernden Gewebe nicht nachgewiesen werden. Ob 
hier eine infektiöse Erkrankung oder die Entstehung einer 
echten Geschwulst vorliegt, ist noch nicht mit Sicherheit 
zu entscheiden, da nicht festgestellt wurde, ob die wuchern- 
den Zellen jedesmal von dem neuen Wirte geliefert 
werden oder von dem Ausgangstumor abstammten. 

In einzelnen Fällen kamen nach der Inokulation 
menschlichen Geschwidstgewebes bei Tieren sichere ma- 

T. Dangern u. Werner, Das Wesen der bÖMrt. Geschwülste. iq 
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ligne Tumoren, zur Beobachtung. So fand Dagonet bei 
einer weißen Ratte im Netz, der Leber tmd der Milz 
karzinomatöse Knoten, 15 Monate nachdem er Stückchen 
eines menschlichen Homkrebses des Penis in die Bauch- 
höhle gebracht hatte. Die histologische Diagnose, die 
von namhaften Pathologen bestätigt wurde, ergab Platten- 
epithelkrebs ohne Verhomung. Auch Werner sah bei 
einem alten Hunde, dem er ein menschliches Oberkiefer- 
karzinom intrafaszial implantiert hatte, echte maligne 
epitheliale Neubildungen, die zu ausgedehnten Metastasen 
im ganzen Peritoneum führten. Da an einer der vier ge- 
wählten Implantationsstellen ein Tumor der betreffenden 
Art vorhanden war und ein sonstiger Ausgangspunkt nicht 
gefimden werden konnte, so liegt es nahe, anzimehmen, 
daß hier tatsächlich durch die Inokulation ein echter ma- 
ligner Tumor entstanden ist. Eine vollkonunen sichere 
Beweiskraft kommt derartigen vereinzelten Befunden je^ 
doch deshalb nicht zu, weil es geradezu unmöglich ist, 
ein zufälliges Zusammentreffen mit einem imabhängig da- 
von im Versuchstiere entstandenen Tumor auszuschließen. 
Immerhin sind die Befunde doch bemerkenswert. Die 
Möglichkeit, daß ein parasitäres Lebewesen die Ursachen 
der Wucherungen darstellt, besteht auch dann noch, wenn 
die im Versuchstiere entstandenen Geschwülste, wie in 
den genannten Fällen, nicht mit jenen des Ausgangstumors 
qualitativ genau übereinstimmten. Es wäre aber auch 
denkbar, daß schon der durch die Implantation des frem- 
den Geschwulstmaterials gesetzte Reiz die Tumorbildung 
auslöst. 

Diese Vielseitigkeit der Erklärung gilt auch für die 
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interessante Erscheinung, die Ehrlich und Apolant sowie 
Lob bei der fortgesetzten Transplantation von Mäusekar- 
zinomen beobachteten. Sie fanden, daß nach der Trans- 
plantation von rein epithelialen Geschwülsten (echten Kar- 
zinomen) Spindelzellensarkome entstanden, wobei die 
epithelialen Elemente immer mehr schwanden und die 
bindegewebigen Formen inmier mehr in den Vordergrund 
traten. Derartige Beobachtungen deuten auch darauf hin, 
daß man keineswegs inuner bei dem Vorhandensein einer 
Mischgeschwulst, d. h. einer mehrere Gewebsarten ent- 
haltenden Neubildung, stets an eine Entwicklimgsstörung, 
bei welcher Gewebe mehrerer Keimblätter beteiligt sind, 
als Ausgangspimkt der Wucherung zu denken hat. Die 
oft zitierten Übergänge zwischen malignen Tumoren und 
Embryomen verlieren dadurch an Beweiskraft, da aus 
der gemeinsamen Wucherung mehrerer Gewebsarten nicht 
mehr mit Sicherheit auf die komplizierte Zusammensetzung 
des Ausgangsmaterials geschlossen werden kann. 

Für das Vorhandensein einer infektiösen Ursache des 
Karzinoms hat man auch vielfach das gehäufte Vorkom- 
men von Erkrankungen bei Tieren an bestimmten Orten 
angeführt. Morau war der erste, der auf diese interessante 
Erscheinung aufmerksam machte. Er brachte in einen 
Käfig, in dem sich nur gesunde Mäuse befanden, eine 
große Anzahl Wanzen, die aus einem Käfige mit karzinom- 
kranken Mäusen entnommen waren, und beobachtete dann 
einige Monate später, daß fast alle Mäuse Karzinome 
bekamen. Die Übertragung fand so regelmäßig statt, daß 
er später die Wanzen direkt zur Inokulation benutzte. 
Borrel hat über mehrere Fälle von Kret>sendemien bei 
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Mäusen berichtet. Er erhielt von einer bestimmten Züch- 
terei im Verlaufe eines Monates drei Fälle des bekannten 
Mäusekarzinomes. Als er dann selbst die Züchterei be- 
suchte, erfuhr er, daß in demselben Käfig seit zwei Jahren 
nicht weniger als 20 Geschwülste aufgetreten waren. 
Während dieser Zeit waren in der Züchterei etwa 
200 Mäuse geboren worden. Wenn man bedenkt, daß diese 
Karzinome niu- bei alten, zur Zucht verwendeten Weibchen 
auftreten und die meisten Jungen verkauft werden, so ergibt 
dies einen ganz enormen Prozentsatz. Bei sieben Mäusen, 
welche dieser Anstalt entnommen tmd im Institut Pasteur 
aufgezogen wurden, entstanden keine Karzinome; auch 
die Nachkonunenschaft blieb vollkonmien frei. Borrel er- 
wähnt femer, daß Girard bei einer Züchterei eine große 
Zahl von Mäusekrebsfällen beobachtet hat. Borrel selbst 
hat außerdem in einem Käfig während eines Jahres 5 bis 
6 Fälle von Kankroid der Unterkiefergegend auftreten 
sehen, während später diese Geschwulstform nicht mehr 
von ihm beobachtet wurde. In den andern Züchtereien 
in Paris, die so viele Htmderte von Mäusen verkaufen, 
trat dagegen nie ein einziges Karzinom auf. Haaland gibt 
auch an, daß vier Fälle von Karzinom während eines 
Jahres in einem Käfig vorkamen, der eine Krebsmaus und 
gesunde Mäuse enthielt, obgleich letztere aus einer Züch- 
terei stammten, die als karzinomfrei galt. Eine direkte 
Übertragtmg durch Verfüttenmg von Karzinomgewebe 
oder der Exkremente von Karzinonmiäusen gelang Borrel 
nicht. Ebensowenig wurde das Karzinom durch Bißver- 
letzimgen von Maus zu Maus übertragen. In neuester 
Zeit konnte er in einzelnen Primärtumoren Würmer nach- 
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weisen, und glaubt, daß diese für die Entstehung der Ge- 
schwülste durch Übertragung von spezifischen Erregem 
von Bedeutung sind. Es ist aber auch möglich, daß die 
Würmer selbst den Wucherungsreiz darstellen. 

Hanau hat bei Ratten ein gehäuftes Auftreten eines 
Homkrebses wahrgenonunen. Er gibt an, daß drei Ratten 
mit Kankroid der Haut der Sexualorgane oder deren Um- 
gebung im Züricher anatomischen Institute gefunden wur- 
den. Alle Ratten dieses Institutes stammten von vier 
Tieren ab. Die genannten drei Fälle von Kankroid waren 
die einzigen Karzinomerkrankungen, die bei mehr als 
IOC Ratten im Verlaufe von sechs Jahren gefunden wurden. 
Lob beobachtete dagegen ein ebenso lokalisiertes Kan- 
kroid niemals, obgleich er viele Hunderte von Ratten 
untersuchte und auch vereinzelte andere Karzinomformen 
entdeckte. Es kann denmach kein Zufall sein, daß in 
dem Züricher Institute gerade diese Art des Karzinomes 
so verhältnismäßig häufig aufgetreten ist. Eine ähnliche 
Beobachtimg hat man auch bei Rindern gemacht. Der 
gewöhnliche Sitz des Krebses ist bei diesen Tieren in 
Nordamerika der innere Augenwinkel. Lob und Jobson 
fanden mm eine Trift, auf der diese eigenartige Form 
des Karzinomes endemisch vorkam. Unter 2000 Tieren 
wurden jährlich i — 2 Fälle gesehen, das ist 50 mal mehr, 
als der allgemeinen Statistik entspricht. Die umliegenden 
Züchtereien waren ganz frei. 

Lob teilt außerdem auch bemerkenswerte Beobach- 
timgen über Rattentumoren mit. Er fand bei Ratten zwei 
verschiedene Arten von Sarkomen der Schilddrüse. Die 
erste war cystisch, die zweite war nicht cystisch imd bildete 
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den größeren Teil eines karzino-sarkomatösen Mischtu- 
mors. Das cystische Sarkom trat dreimal auf, und zwar 
eigentümlicherweise immer in dem pathologischen Labora- 
torium der Poliklinik von Chicago. Eine Ratte erkrankte 
nach der andern, nachdem die erste längst gestorben war, 
zu einer Zeit, als sich keine tumorkranken Ratten im 
Laboratorium befanden. Die zweite Form, die Mischge- 
schwülste, stanmite dagegen aus einem ganz andern 
Laboratoriiun. Diese mikroskopische und makroskopische 
Gleichartigkeit der Tumoren jeder Endemie schließt einen 
Zufall bei diesen Befunden von häufigem Vorkommen 
maligner Ttunoren aus. Sie weist darauf hin, daß eine 
1>estimmte Ursache in allen diesen Fällen wirksam war. 

Einen noch größeren Umfang besitzen die Endemien, 
welche Pick bei den Salmoniden feststellen konnte. In 
bestimmten ausländischen Fischzuchtanstalten tritt der bös- 
artige Schilddrüsenkropf der Salmoniden bei einem be- 
stinmiten Alter der Brut immer wieder auf, und zwar er- 
kranken 2 — 70/0 der Tiere, meist im Alter über zwei Jahre, 
Bei den verschiedenen Fischarten derselben Zuchtanstalt 
kann sich die Erkrankung auf die Teiche einer einzelnen 
Art beschränken. Wildlebende Salmoniden können auch 
befallen werden. Sämtliche Salmonidenarten scheinen für 
die Erkrankung disponiert zu sein. 

So interessant und wichtig derartige Beobachtungen 
sind, so läßt sich doch ein sicherer Schluß auf die Atio* 
logie zurzeit daraus nicht ableiten. Es liegt ja nahe, das 
gehäufte Vorkonunen auf einen gemeinsamen Geschwulst- 
erreger zurückzuführen, der an dem betreffenden Orte 
vorhanden ist. Speziell die von Morau und Haaland mit- 
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geteilten Beobachtungen lassen sich in diesem Sinne ver- 
werten. Hier ist es aber nicht ausgeschlossen, daß die 
Geschwulstzellen selbst übertragen wurden, in ähnlicher 
Weise, wie dies bei Tieren der gleichen Art experimentell 
so häufig gelang. Bei den Mäusen Borreis, den Ratten 
Lobs und den Salmoniden Picks ist eine derartige Trans- 
plantation ausgeschlossen, da es nicht zu verstehen wäre, 
wieso sich die Geschwulstzellen gerade immer in jenem 
Organe ansiedeln sollten, welchem sie ursprünglich ent- 
stammten und nicht an der Implantationsstelle, wie dies 
bei den künstlichen Inokulationen stets der Fall war. Diese 
Endemien sind aber keineswegs für eine infektiöse Ent- 
stehung durchaus beweiskräftig. Es wäre hier ja auch 
denkbar, daß eine auf abnormer Keimesanlage beruhende» 
z. B. durch Inzucht hervorgerufene famiUäre Dispositioa 
die Ursache für das verhältnismäßig häufige Erkranken 
eines bestimmten Organes abgibt. Leider konnte die Ana- 
lyse der Entstehungsbedingungen nicht so eingehend vor- 
genommen werden, daß sichere Anhaltspunkte für das 
eine oder das andere der angeführten ätiologischen Mo- 
mente zu finden gewesen wären. Bei den Mäuseendemien 
ist nicht einmal festgestellt, ob in den krebsfreien Züchte-. 
reien die Zuchtweibchen überhaupt so alt wurden wie 
jene Tiere, die erkrankten. 

Derartige Anomalien, bei denen eine ganz bestinmite 
Geschwulstart sich an bestinmiten Orten häuft, sind beim 
Menschen noch nicht beobachtet worden. Dagegen treten 
örtliche Anhäufungen von bösartigen Tumoren überhaupt 
in den Statistiken vielfach hervor. Dies gilt sowohl für 
ganze Länder, wie auch für einzelne Gemeinden, Straßen 
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und Häuser. Viele Autoren, vor aUem Behla, Kolb und 
Sticker haben auf derartige Erscheinungen hingewiesen. 
Obgleich es keineswegs leicht ist, eine einwandsfreie Sta- 
tistik diesbezüglich aufzustellen und große Fehlerquellen 
zu berücksichtigen sind, so kann man doch nicht an- 
nehmen, daß die zum Teile sehr sorgsam durchgeführten 
Erhebimgen durchwegs zu Irrtümern geführt haben 
sollten. Über die Ursachen der Anhäufungen läßt sich 
aber zurzeit noch nichts Bestimmtes aussagen; es wurden 
drei Möglichkeiten hervorgehoben, die direkte Ansteckung, 
der Einfluß der Bodenbeschaffenheit, sowie endlich die 
Heredität. Für eine direkte Ansteckung wurde vor allem 
der Cancer ä deux angeführt. Man glaubte, daß Ehe- 
gatten oder andere Personen, die ohne blutsverwandt zu 
sein in engem Kontakte wohnen, verhältnismäßig häufig 
nacheinander an Karzinomen erkranken. Weinberg und 
Caspar haben demgegenüber darauf aufmerksam gemacht, 
daß bei der Häufigkeit des Krebses ein Vorkommen des 
Karzinoms bei mehreren Angehörigen des gleichen Haus- 
haltes kein allzu seltenes Ereignis zu sein braucht, ohne 
daß ein ursächlicher Zusammenhang zwischen den ein- 
zelnen Erkrankimgen vorliegen muß. Niu- wenn nach- 
gewiesen würde, daß Leute, welche mit Karzinomkranken 
in enger Berührung zusammengelebt haben, ohne mit 
ihnen blutsverwandt zu sein, häufiger erkranken als dem 
Durchschnitte der betreffenden Lebensstufe entspricht, 
wäre ein kausaler Zusanunenhang anzunehmen. Sie fanden 
nun bei ihren durchaus kritischen statistischen Unter- 
suchungen über die bösartigen Neubildungen in Stuttgart 
fast keine nennenswerte Differenz zwischen den gefun- 
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denen und den auf Grund der Wahrscheinlichkeitsrech- 
nung zu erwartenden Zahlen. Aber selbst wenn der Nach- 
weis erbracht werden sollte, daß irgendwo die mit Kar- 
zinomkranken Zusammenlebenden häufiger erkranken als 
andere Leute> so wäre noch nicht ohne weiteres eine 
direkte, durch den Karzinomkranken vermittelte Infektion 
anzimehmen. Es müßte erst festgestellt werden, daß das 
endemische Vorkommen unabhängig von einer am Orte 
haftenden Schädlichkeit aufgetreten ist. 

Man glaubte auch, gewisse Beziehungen zu den Was- 
serverhältnissen zu bemerken. Die Schlußfolgerimgen, 
welche zu dieser Annahme führten, stehen jedoch auf 
einem äußerst schwankenden Boden. Meist werden die 
Ergebnisse der Forschungen auf ganz engen Gebieten in 
unberechtigter Weise verallgemeinert, wobei vergessen 
wird, daß an andern Stellen ähnliche Bedingungen vor- 
handen sind, ohne daß der Krebs besonders häufig auf- 
tritt. Kolb hat ausgedehntere statistische Studien gemacht, 
die sich über einen sehr* großen Länderkomplex erstrecken 
und diese auch kritisch durchgeführt. Er stellte die Krebs- 
sterblichkeit für Bayern, Württemberg, Baden, Elsaß- 
Lothringen, Hessen, Sigmaringen, die Schweiz, Vorarl- 
berg, Tyrol, Salzburg, Ober- und Niederösterreich, Steier- 
mark, Kämthen und Böhmen fest. Die Zahlen, aus denen 
sich die Statistik aufbaut, wiurden nicht aus dem Ver- 
hältnisse der Krebstodesfälle zu sämtlichen Todesfällen 
entnommen, sondern, wie dies allein richtig ist, aus dem 
Verhältnis der Krebstodesfälle zu den Lebenden. Auch 
die Altersverhältnisse der Bevölkerung wurden tunlichst 
berücksichtigt. Das wichtigste Ergebnis seiner Arbeit ist 
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nun, daß die höchste Krebssterblichkeit m einer zusammen* 
hängenden Länderstrecke gefunden wird, welche im Nor* 
detk von der Donau, der rauhen Alb imd dem Jura, kn 
Süden von den Alpen begrenzt wird. Im einzelnen sind 
jedoch große Unregelmäßigkeiten zu verzeichnen. Kolb 
erblickt die Ursache für die erhöhte Krebssterblichkeit 
in der Art des Bodens. Dabei soll nicht der geologische 
Bau des Bodens an sich wirken, sondern seme physika* 
lische und chemische Beschaffenheit. In letzter Linie soll 
die Feuchtigkeit maßgebend sein, da sich besonders an 
moorigen und sumpfigen Stellen häufiger Erkrankungen 
finden. Irgend welche Beziehungen zu bestinunten Rassen 
wurden nicht gefunden. So interessant und wertvoll der- 
artige Beiträge zur Kenntnis der Karzinomausbreitung 
sein mögen, irgend einen sicheren Schluß auf die Ent- 
stehungs* oder Verbreitungsweise des Krebses vermag man 
aus derartigen Daten nicht zu ziehen; dazu sind die Be- 
obachtimgen doch nicht eindeutig genug. Einen ausschlag- 
gebenden Einfluß können die Wasserverhältnisse doch 
wohl nicht besitzen, denn sonst müßte man enorme Unter- 
schiede in der Häufigkeit des Krebses finden, wenn man 
trockene und wasserreiche Länder miteinander vergleicht. 
Derartige Differenzen sind aber bisher noch nicht bekannt 
geworden. 

Bezüglich der Erblichkeit wurden vielfach sehr merk- 
würdige Einzelbeobachtungen veröffentlicht. Es gibt Fa- 
milien, in denen durch mehrere Generationen hindurch 
ein Teil der Mitglieder an malignen Tumoren stirbt, wobei 
mitimter auch der Sitz der Erkrankimg übereinstimmend 
gefunden wird. In der allgemeinen Statistik tritt die be- 
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sondere Anhäufung von malignen Tumoren in einzelnen 
Familien jedoch nicht sehr hervor, sobald man berück* 
sichtigt, wie viele Erkrankungen schon nach dem durch- 
schnittlichen Prozentsatz im Verhältnisse zu der Zahl und 
dem Alter der Familienglieder zu erwarten gewesen wären. 
Weinberg imd Caspar eruierten die Zahl der Krebsfälle 
bei den Eltern und Schwiegereltern verheirateter Karzi- 
nomkranker in Stuttgart, und es zeigte sich, daß von den 
Eltern 6,60/0 an malignen Tumoren gestorben waren, von 
den Schwiegereltern 5,90/0. Der Unterschied ist also nur 
ein geringer. 

Die Anhaltspunkte, welche wir aus den experimen- 
tellen und den statistischen Forschimgen für die Ätiologie 
der malignen Tumoren gewonnen haben, reichen demnach 
nicht aus, um einen bestimmten Faktor — hereditäre Be- 
lastimg oder Infektion — als Ursache des bösartigai 
Wachstimis bezeichnen zu können. Es ist wahrscheinlich, 
daß. die malignen Timioren durch verschiedene Ursachen 
hervorgerufen werden. 

Die Anschauungen, die wir über das Wesen der Ma- 
lignität auf Grund des Tatsachenmaterials gewannen, läßt 
ebenfalls eine mehrfache Ätiologie zu. Die Veränderungen 
an den Zellen, die wir als Ursache des bösartigen Wachs- 
tums festgestellt haben, können ja sowohl durch kon- 
genitale Mißbildungen, wie durch äußere Einwirkungen 
entstanden gedacht werden. Für die wichtigste Eigen- 
schaft der malignen Zellen, für die verminderte Restitu- 
tionsfähigkeit der Wachstmnshemmungen lassen sich die 
Entstehungsbedingungen genauer präzisieren. 

Die Ursache kann zunächst eine primäre Keimesvaria- 
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tion sein. Die stärkste Mißbildung ist die, daß die Wachs- 
tiünshemmungen von vornherein zu schwach sind, dann 
muß es sofort zu einem malignen Wachstume kommen, 
wie wir es in seltenen Fällen bei kongenitalen Tumoren 
beobachten. Es kann aber auch nur die Restitutionsfähig- 
keit der Wachstumshemmungen herabgesetzt sein, während 
die Wachstiunshenunungen selbst zunächst noch normal 
ausgebildet sind. Um dieses abnorme Verhalten zu er- 
klären, genügt schon die Annahme einer geringeren Man- 
nigfaltigkeit der wachstumshemmenden Zellteile. Jede 
Schädigung durch äußere Reize erstreckt sich unter diesen 
Bedingungen auf sämtliche Wachstumshemmungen in fast 
gleich hohem! Grade. Es können daher bei der Resti- 
tution nicht, wie bei normalen Zellen, ungeschädigte Teile 
vikariierend eintreten. Es ist daher möglich, daß schon 
durch einen einzigen Reiz eine Herabsetzung der Restitu- 
tionsfähigkeit aller Wachstumshemmungen hervorgerufen 
wird. Dadurch finden jene Timioren ihre Erklärung, 
welche aus kongenital disponierten Zellen unter dem Ein- 
flüsse eines einzigen Reizes hervorgehen, nachdem die 
mißbildeten Zellen lange Zeit hindurch, ohne abnormes 
Wachstum zu zeigen, geruht haben. Außer dieser Mög- 
lichkeit liegt noch eine zweite vor; es wäre nämlich denk- 
bar, daß die Assimilationsfähigkeit der Wachstumshem- 
mungen in derartig mißbildeten Zellen herabgesetzt ist. 
In diesem Falle würde, je nach dem Grade der Ab- 
schwächung des Assimilationsvermögens früher oder 
später ohne abnorme Reize schon durch den Abbau der 
normalen Reize die Umwandlung in maligne Zellen vor 
sich gehen können. Der Zeitpunkt, zu welchem dies Er- 



— 157 — 

eignis eintritt, wäre durch den Grad der Abschwächung 
der Assimilationsfähigkeit vorausbestinimt. Unter diesen 
Voraussetzungen lassen sich schließlich alle Tumoren auf 
kongenitale Mißbildungen zurückführen; dabei würde der 
Zeitpunkt des Manifestwerdens einerseits von der Größe 
der Abnormität^ anderseits von der Art und Intensität der 
die Umwandlung beschleunigenden äußeren Reize ab- 
hängen. Nun fehlt aber, wie wir auseinandergesetzt haben, 
der strikte Beweis dafür, daß alle Geschwülste auf kon- 
genitalen Momenten beruhen. Es erscheint daher als eine 
willkürliche Annahme, die Entstehung aus normalen Zel- 
len ausschließen zu wollen. 

Die erwähnten Reizversuche sprechen ebenfalls nicht 
gegen eine Umwandlung normaler Zellen in maligne, sie 
gestatten sogar einen Einblick in die Bedingungen, imter 
denen eine solche vor sich gehen könnte. Wir haben 
gesehen, daß unter gewissen Voraussetzungen eine Ab- 
nahme der Restitutionsfähigkeit der Wachstumshemmim- 
gen unter dem Einflüsse der geprüften Reize zu kon- 
statieren war imd zwar dann, wenn ein Reiz von relativ 
starker Intensität ohne Erholungsmöglichkeit rasch hinter- 
einander angewandt wurde, oder bei der Kombination 
verschiedener Reize. Diese Schädigung vollzog sich immer 
dann, wenn die Reizwirkung mehr oder minder alle die 
verschiedenen wachstumshemmenden Zellteile traf, so daß 
die Regeneration nicht von ungeschädigten Teilen aus- 
gehen konnte. Es gelang jedoch niemals, malignes Wachs- 
tum zu erzeugen, da entweder die Läsion der Wachstums- 
hemmimgen nicht komplex genug war oder die lebens- 
wichtigen Zellteile zu stark mitgetroffen wxurden. Man 
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kann sich aber doch vorstellen, daß es andere Reize oder 
Reizkombinationen gibt, welche die Wachstumshemmungen 
entweder komplexer schädigen, oder sie elektiv treffen und 
die lebenswichtigen Zellteile relativ intakt lassen. Eine 
genügend komplexe Schädigung könnte auch dadurch er- 
reicht werden, daß sehr verschiedene Reize nicht gleich- 
zeitig, sondern nacheinander auf die Zellen einwirken; 
die Anpassung an die zeitlich vorhergehenden würde die 
Zelle so verändern, daß alle wachstumshemmenden Teile 
für die nachfolgenden Reize empfindlicher sind imd von 
diesen leichter dauernd geschädigt werden können. Bei 
der Annahme komplexer Reize liegt es sehr nahe, an den 
Einfluß von Mikroorganismen zu denken. Diese könnten 
entweder nur die Umwandlung der gutartig wachsenden 
Zelle in eine maligne bewirken, aber nicht fortgesetzt die 
Wucherung derselben unterhalten oder aber dauernd an 
die Geschwulstzelle selbst gebunden sein. Die letztere Mög- 
lichkeit, gegen deren Annahme, wie erwähnt, schwer- 
wiegende Bedenken zu erheben sind, ist auch im Lichte 
der Reizversuche die weniger wahrscheinliche. Die Wir- 
kung dieser Parasiten würde den bekannten Reizen am 
allerentfemtesten stehen; sie müßten die Wachstums- 
hemmungen ganz komplex schädigen und trotz der fort- 
gesetzten Läsion keine kumulative Wirkung auf die lebens- 
wichtigen Teile ausüben. 

Es ist eine sehr wichtige Aufgabe der Krebsforschung, 
festzustellen, welche äußeren Momente das Auftreten der 
bösartigen Geschwülste verursachen oder wenigstens be- 
günstigen. Eine erfolgreiche Prophylaxe ist nur auf der 
Grundlage der ätiologischen Erkenntnis zu erhoffen. 
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Die Therapie ist nicht im gleichen Maße von der Er- 
forschung der Ursachen abhängig. Was auch immer die 
bösartige Wucherung auslösen mag^ die völlige Vernich- 
tung der malignen Gewebe reicht imter allen Umständen 
aus, imi das furchtbare Leiden zu beseitigen. Die thera- 
peutischen Bestrebungen der nächsten Zeit können sich 
daher imabhängig von den Ergebnissen der ätiologischen 
Forschung darauf konzentrieren, die Tumorzelle selbst zu 
bekämpfen. 
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